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Nous croyons qu’il est utile d’attirer l’attention sur les adénopathies cervi- 
cales, premiéres, et souvent pendant longtemps, seules manifestations d’un cancer 
cliniquement non palpable. 

C’est plus souvent sans doute chez l’enfant que les cancers thyroidiens se 
manifestent ainsi, et c’est une notion qui nous parait encore trés mal connue, méme 
des médecins d’enfants, comme parait aussi, peu connue, la relative fréquence 
des cancers du corps thyroide chez le jeune, a peine indiquée, méme dans des 
traités récents. 

En voici d’abord 3 exemples observés en quelques années; les 2 premiers se 
sont manifestés seulement par une adénopathie cervicale, le dernier par une tumeur 
thyroidienne. 


OBSERVATION 1. — M..., 10 ans. Depuis 1955 est traitée pour une adénopathie cervicale bila- 
térale importante; le diagnostic de tuberculose ganglionnaire est naturellement porté et l’enfant 
traitée sans succés pour cette affection. C’est seulement 3 ans plus tard en 1958 qu’un ganglion 
est prélevé : la chance veut que la biopsie ait porté sur un ganglion permettant le diagnostic 
de métastase d’épithélioma papillaire du corps thyroide. Je procéde en deux temps, et sans 
incident, 4 une thyroidectomie totale et a l’évidement jugulocarotidien bilatéral. Du cété gauche, 
tous les ganglions sont le siége de métastases d’un épithélioma papillaire retrouvé dans le lobe 
gauche. Du cété droit, lobe et ganglions sont normaux, mais l’existence de métastases pulmo- 
naires a conduit 4 une thyroidectomie totale qui permettra la mise en ceuvre d’un essai théra- 
peutique par Iode 131 (thyroidectomie de fonctionnalisation des métastases). 

Un an plus tard la jeune M... reste en excellente santé apparente. 
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OBSERVATION 2. — Mile Ma..., est Agée de 14 ans. 

Elle présente une adénopathie sus-claviculaire droite qui est biopsiée et permet ainsi le 
diagnostic de métastase d’un épithélioma thyroidien trés différencié, en majorité papillaire mais 
présentant des zones d’épithélioma folliculaire. 

Il est remarquable, mais non étonnant, que les coupes n’aient pas permis de retrouver de tissu 
ganglionnaire (Delarue) dans ce prélévement. On peut remarquer, en passant, que quelques 
années plus tét on aurait porté, sans hésitation le diagnostic de corps thyroide aberrant. Nous 
devons cependant dire qu’un examen plus attentif du cou de l’enfant permettait d’isoler un 
noyau dur au niveau du lobe droit : ’examen était d’ailleurs rendu difficile par suite d’une injection 
d’oxygéne destinée 4 permettre une radiographie du corps thyroide. 

Quoiqu’il en soit, un test a l’iode est pratiqué (Professeur agrégé Tubiana) et montre une 
fixation anormalement faible 4 droite. Je pratique en juillet 1954 une lobectomie droite et un évi- 
dement jugulo-carotidien. 

L’examen des sept ganglions retrouvés dans la piéce opératoire les montre normaux. 

Ce fait prouve bien le danger du prélévement biopsique d’un ganglion unique et nous per- 
mettra de demander plus loin que la cervicotomie exploratrice soit considérée comme une inter- 
vention logique 4 proposer dans le diagnostic des adénopathies cervicales chroniques. Sept ans 
plus tard l’enfant est en excellent état. 


OBSERVATION 3. — M"® L... est Agée de 14 ans et m’est confiée par le P™ Derot pour une tu- 
meur thyroidienne gauche, basse, découverte au cours d’un examen systématique. 

Il s’agit d’un goitre nodulaire ne présentant aucun caractére particulier. 

Une exploration au radio-iode est faite 4 l’hépital Necker et montre un nodule froid typique. 

Une lobectomie gauche est pratiquée sans évidement, car le diagnostic d’adénocarcinome 
papillaire ne sera porté que sur les coupes 4 la paraffine. 

L’évidement jugulo-carotidien est fait dans un second temps et ne montre aucun envahisse- 
ment ganglionnaire. 

Nous devons remarquer, que, grace a la lobectomie premiére, et a la fermeture sur dépres- 


sion, le second temps opératoire se fera avec la plus parfaite rigueur anatomique et la plus grande 
facilité. 


Les 4 observations suivantes concernent des sujets jeunes. 


M™e G..., Agée de 28 ans a été opérée par mon ami le Dt Longuet qui m’a autorisé 4a faire 
état de son observation, ce dont je tiens a le remercier ici. 

Elle a été conduite 4 consulter pour une adénopathie cervicale bilatérale connue depuis un 
temps imprécis. 

Aprés avoir fait pratiquer tous les examens habituels en pareille occurence, le Dt Longuet 
se décide a pratiquer l’ablation d’un ganglion cervical droit. 

Celui-ci est étudié par le Pt J. Delarue qui conclut 4 une métastase d’épithélioma papillaire 
du corps thyroide. 


Dans ces conditions, le Dt Longuet pratique une lobectomie avec évidement jugulo-carotidien 
droit. 

L’examen histologique retrouve un cancer thyroidien assez volumineux, essentiellement 
papillaire, accessoirement vésiculaire. On constate un large envahissement capsulaire et des 
fusées le long des vaisseaux. Les sept ganglions étudiés sont tous, quoique volumineux, en hyper- 
plasie inflammatoire. 

Dans ce cas, comme dans un des cas précédents, un seul ganglion était métastasique et a été 
prélevé par hasard au cours de la biopsie initiale. C’est 4 ce moment que le Dt Longuet me demande 
un avis et que je conseille de compléter la thyroidectomie et de faire un évidement controlatéral, 
compte tenu de l’existence d’une adénopathie croisée. 

La lobectomie subtotale montre un tissu thyroidien sensiblement normal. Un des gros 
ganglions carotidiens est envahi par une métastase et entiérement détruit par elle. Un autre 
ganglion est une hyperplasie inflammatoire banale. 

Un an plus tard, aprés radiothérapie complémentaire, la malade est en apparente guérison. 
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Mme C..., Aagée de 28 ans, présente depuis 36 mois une tumeur jugulo-carotidienne sans 
aucun autre signe. 

Une biopsie est décidée et faite : elle permet de reconnaitre un épithélioma papillaire thyroi- 
dien; des antécédents tuberculeux anciens et multiples (tuberculose génitale) avaient, pendant 
plus de 2 ans, fait admettre le diagnostic d’adénopathie tuberculeuse. 

Je suis donc amené a pratiquer une lobectomie associée 4 un évidement jugulo-carotidien. 

Au niveau du lobe thyroidien, peu modifié dans sa forme, son volume et sa consistance, 
on trouve une prolifération tumorale formant de multiples lobules plus ou moins volumineux, 
réalisant un épithélioma de type surtout papillaire avec quelques aspects vésiculaires et trabé- 
culaires. 

Des « douze » ganglions provenant de l’évidement, trois sont sains, trois sont envahis par 
des métastases, les six autres ne sont pas des ganglions, mais des foyers métastatiques librement 
développés dans la graisse. 

La malade est actuellement guérie depuis 5 ans. 


Mme G... est Agée de 49 ans et présente depuis 17 ans une tumeur cervicale sous-maxillaire 
dont l’exérése est pratiquée en 1952. 

L’examen histologique, indécis, évoque la possibilité d’une tumeur thyroidienne. 

Un test 4 Viode 131 ne donne pas de renseignement utile. Je décide, dans ces conditions, 
de faire une cervicotomie exploratrice : celle-ci permet de constater l’existence d’une petite 
tumeur thyroidienne. 

Un évidement associé 4 une lobectomie est conduit en intervention monobloc. 

Les suites opératoires sont trés simples. 

L’examen histologique (P* Delarue) confirme l’existence d’un épithélioma thyroidien de 
structure assez peu homogéne, de type soit trabéculaire, soit vésiculaire avec tendance a l’indif- 
férenciation. Sur les 3 ganglions examinés, 2 sont le siége d’une importante métastase. 

La malade est actuellement guérie depuis 7 ans. 


M. J... a 24 ans et présente depuis plusieurs mois une adénopathie cervicale dont le volume 
a progressivement augmenté sans qu’aucun diagnostic ait été porté. 

Ce n’est qu’aprés une longue évolution qu’une ponction biopsie, et un test a liode 131 per- 
mettent de porter le diagnostic de cancer thyroidien. 

Il s’agit d’une trés importante adénopathie, déformant globalement le cou, étendue de la 
mastoide a la clavicule. 

On percoit trés nettement le ganglion sus-isthmique (ganglion delphien des auteurs amé- 
ricains), mais le lobe droit est impossible a palper. 

Une radiographie pulmonaire ne montre pas d’ombre anormale. Une lobectomie droite avec 
évidement jugulo-carotidien en opération monobloc est réalisée en mars 1960 et guérit sans 
incident. 

Cette observation, trés récente n’a que l’intérét d’apporter un nouveau cas et de montrer 
une fois de plus la méconnaissance de ces adénopathies apparemment primitives. A été revu 
en excellent état en octobre 1961. 


M. X..., 27 ans présente depuis quelques mois une importante adénopathie jugulo-carotidienne 
gauche. Une ponction est heureusement faite et lue par le Dt Albahary qui conclut a un épithé- 
lioma papillaire d’origine thyroidienne. I] est opéré en octobre 60. On découvre ainsi une grosse 
tumeur du lobe thyroidien droit masqué derriére l’adénopathie révélatrice, qui la rendait indé- 
celable. 

L’intervention difficile, permet une lobectomie droite avec évidement homo-latéral. Quatre 
jours aprés l’intervention des phénoménes asphyxiques conduisent a une trachéotomie qui 
permettra dés lors une guérison sans autre incident. 

Dans ce cas existait une volumineuse tumeur thyroidienne mais celle-ci n’était pas palpable 
cliniquement 4 cause de l’importance de l’adénopathie. Un diagnostic relativement précoce n’a 
été possible que grace 4 l’intervention du Dt Albahary. 


4 
le 
es 
in 
ne 
ie. 
ne 
de 
re 
in 
et 
re 
en 
nt 
les 
té 
de 
al, 
‘0S 
re 
m. 


H. REDON ET J. CL. MENEGAUX 


M. X..., 54 ans, présente depuis mars 1960 une paralysie récurentielle. Un otorhinolaryn- 
gologiste consulté 4 cette date affirme qu’il s’agit 1a d’un fait banal et c’est l’apparition d’une 
grosse adénopathie sus-claviculaire droite qui finalement inquiéte le malade. Nous sommes 
amenés a le voir 4 ce moment et constatons l’existence d’un gros ganglion sus et rétro-claviculaire 
droit dur et complétement fixé. Le corps thyroide n’est le siége d’aucune tumeur apparente, 
mais il existe une adénopathie axillaire droite. Une biopsie 4 ce niveau permet au P* Delarue 
de conclure 4 une métastase assez peu différenciée d’adénocarcinome pouvant étre d’origine 
thyroidienne. Nous intervenons dans le but de pratiquer une thyroidectomie totale permettant 
le traitement ultérieur des métastases par l’iode radio-actif et pour confirmer un diagnostic histo- 
logique resté imprécis. La dissection, quelque peu orageuse 4 cause de la rupture du confluant 
de Pirogoff largement envahi permet Il’ablation totale du corps thyroide. La palpation la plus 
attentive n’y décéle pas le moindre noyau. Cependant l’examen histologique découvre un épithé- 
lioma papillaire de la taille d’un grain de mil au niveau du péle inférieur du lobe droit. 


Les suites opératoires sont des plus difficiles. Une dyspnée importante, dans laquelle la 
paralysie récurrentielle et la compression par la masse ganglionnaire jouent un réle, conduit a une 
trachéotomie au 10¢ jour, puis 4 la mise en respiration automatique qui n’empéche pas la mort 
de survenir au 22¢ jour. Dans ce cas le diagnostic a été retardé de plusieurs mois par la mécon- 
naissance médicale d’un symptéme aussi frappant qu’une paralysie récurrentielle. 


Je voudrais ajouter & ces observations typiques et indiscutables, 2 obser- 
vations assez comparables, mais moins pures. 


La premiére concerne M. L..., 4gé de 30 ans, opéré incomplétement pour une tumeur sup- 
posée parotidienne et révélant 4 Vhistologiste un épithélioma probablement thyroidien (de Brux). 

Un évidement jugulo-carotidien associé 4 une lobectomie systématique montrent 11 gan- 
glions, dont 5 volumineux mais non métastasiques et, en dehors du lobe thyroidien qui parait 
sub-norma, « un large lobule thyroidien représentant un foyer aberrant qui peut étre, soit une 
thyroide aberrante, soit une prolifération épithéliale extrémement différenciée, comme en réalisent 
les goitres métastatiques. » (D' Delarue). 

En juxtaposant les deux histologies, et les constatations opératoires, on ne peut manquer 
-de porter, ici encore, le diagnostic de cancer thyroidien, le nodule lobaire primaire ayant trés 
probablement échappé a l’examen systématique. 

La derniére observation est ancienne, elle concerne un homme de 66 ans opéré pour une 
tumeur sus-claviculaire interne et d’origine cliniquement non thyroidienne, évoluant depuis 
plusieurs mois. Je suis appelé a l’opérer pour une nouvelle tumeur plus profonde, située au devant 
de la fossette sus-rétro-pleurale et traversée par un canal thoracique dilaté, présentant le volume 
d’un crayon, au-dessous d’un corps thyroide qui parait normal. L’examen histologique confirme 
qu’il s’agit bien d’un cancer thyroidien et le diagnostic de cancer de corps thyroide aberrant 
est porté : c’était en 1950 et l’existence de corps thyroide aberrant, bien que déja discutée, sem- 
blait alors certaine 4 beaucoup. 

Les suites opératoires furent compliquées par l’apparition secondaire d’une fistule du canal 
thoracique, et 8 mois plus tard le malade devait mourir de métastases osseuses et de généra- 
lisation. 

Ajoutons enfin 4 ces observations celle déja ancienne et presque historique de Ducuing. 
Un malade est opéré pour une tumeur latérocervicale que l’examen histologique révéle étre un 
épithélioma. 

Aucun cancer primitif n’ayant été découvert on porte le diagnostic de branchiome. Cing ans 
plus tard, le malade est opéré d’une tumeur thyroidienne : il s’agit d’un épithélioma thyroidien 
en métaplasie spino-cellulaire du type décrit par Herenschmidt. 

Tels sont les faits que nous tenions 4 rapporter : dans toutes ces observations — sauf une — 
le tableau clinique a été dominé par l’existence d’une adénopathie cervicale, ou méme strictement 
limité a la constatation clinique de ce seul symptéme. 
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Dans tous les cas, plusieurs mois ou plusieurs années, ont été perdues par 
la méconnaissance de l’origine thyroidienne possible de telles adénopathies. 

On peut penser qu’un diagnostic plus précoce aurait peut-étre évité, dans 
un cas les métastases pulmonaires, dans l’autre la généralisation. C’est la raison pour 
laquelle nous pensons que ce probléme méritait d’étre connu, et que ces obser- 
vations devaient étre publiées. 

Ces cas nous aménent & exposer un certain nombre de considérations d’un 
ordre plus général et surtout a insister sur la relative fréquence des cancers thyroi- 
diens de l’enfant évoluant longtemps sous le masque trompeur d’une adénite 
jugulo-carotidienne ou sus-claviculaire. 


CANCER THYROIDIEN 


On a. insisté récemment sur la relative fréquence du cancer thyroidien chez 
enfant et ’adulte jeune. Warren sur 612 cancers en a trouvé 23 chez des sujets 
de moins de 20 ans soit 3,7 p. 100. Duffy sur 430 cancers compte 28 sujets de moins 
de 18 ans (6,5 %). Horn sur 159, 22 au-dessous de 25 ans (16 °%). Winship a colligé 
depuis plusieurs années tous les cas de la littérature mondiale, ne conservant comme 
cancer authentique de l’enfant que ceux qui furent prouvés histologiquement avant 
lage de 15 ans. Tout derniérement, il pouvait faire état avec Rosvoll de 515 obser- 


vations dont 174 ont étés suivies pendant 5 ans et 100 pendant des périodes de 10 
4 33 ans. Les examens histologiques ne sont valables que dans 254 cas : 67 p. 100 
étaient des cancers de type papillaire, 21 p. 100 de type folliculaire et 12 p. 100 
des tumeurs non différenciées. 


L’age des malades s’échelonne de 2 4 14 ans, 63 p. 100 sont du sexe féminin. 

Duffy et Fitzgerald ont insisté en 1950 sur le réle que peut jouer la radio- 
thérapie prescrite pour affections bénignes, dans le développement d’un cancer 
thyroidien. Ils rapportaient une série de 28 carcinomes papillaires, certains déja 
métastasiques chez des enfants agés de 4 & 18 ans : 9 d’entre eux avaient subi 
des séances de radiothérapie pour hypertrophie thymique entre le 4° et le 18° mois. 

Simpson et Hempelmann ont étudié des sujets dont le thymus fut irradié 
entre les années 1926 et 1951 : sur 1 502 sujets traités et suivis, ils ont trouvé 
11 cancers thyroidiens alors que sur un groupe témoin de 1933 sujets non traités, 
il n’en existait aucun. Rooney et Powell & propos de 10 cancers du corps thyroide 
survenant chez des enfants, ont trouvé 7 fois un traitement radiothérapique 
antérieur. Ils ont colligé dans la littérature 121 cas de cancers thyrodiens chez 
des enfants préalablement irradiés localement. Ils concluent qu’environ 1/3 des 
cas de cancers thyroidiens chez les jeunes, concernent des enfants ayant recu 
un traitement radiothérapique sur la région cervico-thoracique pour hypertrophie 
thymique, amygdalienne ou végétations. 
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Winship et Rosvoll, sur leurs 515 cas, n’ont retrouvé que 155 enfants dont 
les parents ont pu étre interrogés de fagon approfondie. Sur ces 155 cas ils ont 
noté que 81 p. 100 des enfants avaient été soumis antérieurement & l’action des 
rayons X. L’irradiation de la glande thyroide dans la plupart des cas avait été 
faible de 400 & 700 et le cancer est apparu de 7 & 12 ans aprés l’irradiation. 

A Vopposé, un certain nombre d’auteurs dénient tout parallélisme entre 
la radiothérapie antérieure et l’apparition possible d’un cancer thyroidien. Salaun, 
Horn, Warren et surtout Uhlmann pensent que l’opinion selon laquelle le cancer 
thyroidien se voit avec prédilection dans la suite de la radiothérapie n’est pas 
confirmé par les faits. 

Warren se demande si les adénopathies ayant nécessité un traitement par 
les rayons étaient bien des lésions bénignes ou s’il ne s’agissait pas déja d’une 
néoplasie thyroidienne dont l’évolution est souvent fort longue. 

Quoiqu’il en soit, les chiffres de certains auteurs restent impressionnants 
et on ne pourra se faire une opinion valable que d’ici quelques années, si on assiste 
& une diminution du pourcentage du cancer thyroidien chez l’enfant, étant donné 
que la radiothérapie anti-inflammatoire est actuellement de moins en moins 
utilisée. De toutes facons, la seule possibilité de survenue d’un cancer thyroidien 
doit évidemment faire encore restreindre les indications de la radiothérapie pour 
lésions bénignes. Il faut dire enfin que l’incidence éventuelle d’un traitement 
par les rayons X sur l’éclosion d’un cancer thyroidien n’a été étudié jusqu’a 
présent que chez l’enfant et qu’il ne semble pas exister de faits analogues chez 
ladulte. 

Le probléme le plus intéressant est représenté par les formes de cancer thyroidien 
a début ganglionnaire. Elles paraissent particuli¢rement fréquentes chez l’enfant 
et tout spécialement dans les épithéliomas papillaires. Pendant tres longtemps 
on pensa que ces tumeurs étaient développées sur des thyroides latérales aberrantes. 
L’embryologie en effet pouvait faire admettre ces formations comme dérivées 
de la 5° poche entodermique. Le caractére malin de la tumeur développée a cet 
endroit était connu depuis longtemps, mais on admettait qu’elle se développait 
sur un tissu thyroidien de siége ectopique. Le fait est que souvent l’examen histo- 
logique ne permet pas de retrouver de tissu ganglionnaire ce qui faisait la possi- 
bilité d’une métastase lymphatique. Cependant Pembertom avait déja pensé 
que ces tumeurs n’étaient pas primitives mais étaient des métastases de cancer 
thyroidien latent. Warren et Felmann ont donné une démonstration éclatante 
de cette fagon de voir: sur 57 sujets présentant ce syndrome ils examinérent 49 fois 
la thyroide du méme cété : dans les 49 cas ils trouvérent une formation tumorale 
thyroidienne dont une seule avait moins d’un centimétre de diamétre. Qua- 
rante fois il fut prouvé que la tumeur latérale était un ganglion lymphatique. 
Pour les 19 autres cas oll on ne retrouvait pas 4 ce niveau de tissu ganglionnaire, 
il fut admis que le tissu lymphatique avait été complétement détruit par le 
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processus malin et qu’il ne s’agissait done pas d’une tumeur primitive sur 
une thyroide latérale aberrante. 

De nombreux auteurs confirmérent cette opinion, Piacentini en 1951 sur 
824 cas de tumeurs thyroidiennes latéro-cervicales trouva une lésion néoplasique 
du corps thyroide dans 158 cas. Frazell et Foote étudiérent 393 tumeurs papillaires 
diagnostiquées au cours de 25 ans sur un total de 725 cancers thyroidiens. Ils 
trouvérent 32 sujets de moins de 20 ans, 78 présentant des ganglions uni-latéraux 
sans tumeur thyroidienne et 17 fois des ganglions bilatéraux sans tumeur thy- 
roidienne. Underwood sur 62 cancers papillaires trouva 8 fois des ganglions isolés 
sans atteinte thyroidienne clinique. De nombreux autres auteurs francais et 
étrangers parmi lesquels Welti et Huguenin, Vitigliano, Maltzef, Dargent, Ber- 
nard et Soubrane, Terquem et Saied, Kumtzmann et Rotier et nous-mémes se 
basant sur des statistiques en fait beaucoup moins importantes et surtout sur 
des cas moins isolés, ont conclu dans le méme sens. 

Il est certain que des faits troublants persistent et qu’en particulier, on 
ne trouve pas toujours la tumeur thyroidienne primitive. Ceci est probablement 
di & linsuffisance de l’examen histologique, mais il est possible qu’il existe de 
véritables glandes thyroides aberrantes. Cependant l’exérése du corps thyroide 
du cé6té ot siége la lésion latérale, est & l’heure actuelle formellement indiquée. 
Les coupes sériées trés attentives doivent permettre dans un nombre de cas encore 
plus grand de découvrir la tumeur thyroidienne responsable qui est parfois micros- 
copique, comme le prouve une de nos observations. 

Pour Winship et Rosvoll cette éventualité se trouve chez l’enfant dans 
34 p. 100 des cas, 45 p. 100 des autres ayant un nodule palpable & l’intérieur 
de la glande thyroide et 21 p. 100 des nodules a la fois thyroidien et latérocervicaux. 
Ii faut insister d’ailleurs sur la longue évolution de ces adénopathies avant leur 
diagnostic. Elles peuvent rester latentes pendant de nombreuses années tant que 
lon n’a pas pensé au diagnostic. Mais celui-ci est alors fait trop tardivement 
et la thérapeutique risque d’étre illusoire. Un cas trés particulier est représenté 
par les tumeurs se développant sur la ligne médiane, nettement au-dessus du 
corps thyroide. 

Certains sont des cancers thyroidiens qui posent des problémes pathogéniques 
et done thérapeutiques fort difficiles. Hare a rapporté le cas d’un « kyste » du 
tractus thyréoglosse qui était en fait un adénocarcinome. Celui-ci fut enlevé et 
récidiva 8 mois plus tard, nécessitant une nouvelle exérése. Dix-sept ans aprés 
la malade était bien portante. 

Nous avons nous-mémes opéré un cas analogue qui posait la question d’une 
adénopathie secondaire & un cancer thyroidien inapparent. Dans ce cas le probléme 
de la localisation de la lésion initiale sur le corps thyroide est évidemment primor- 
dial et entraine A une attitude chirurgicale extrémement délabrante. Cette concep- 
tion devrait en effet conduire & une thyroidectomie totale avec curage ganglionnaire 
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bilatéral. A Vopposé, on peut concevoir, étant donné l’embryologie, qu’il existe 
sur la ligne médiane des glandes thyroides aberrantes pouvant étre le siége d’un 
cancer. Cette conception de cancer sur reliquats du canal thyréoglosse n’entraine 
pas les mémes conséquences thérapeutiques que précédemment. C’est avec cette 
idée pathogénique que nous avons traité une de nos malades chez laquelle nous 
avons fait une exérése de la tumeur sans toucher au corps thyroide. Quant au 
traitement des métastases ganglionnaires éventuelles nous avons, dans ce cas 
particulier adopté l’attitude du « wait and see », étant donné le caractére médian 
de la lésion et l’impossibilité de savoir de quel cété aurait puse faire l’envahissement. 

La connaissance des cancers thyroidiens, survenant méme chez |’enfant, 
et révélés par une adénopathie latérocervicale doit faire penser & ce diagnostic et 
mettre en ceuvre les examens indispensables pour l’affirmer. 

L’examen clinique tout d’abord doit évidemment étre extrémement soigneux 
et s'acharner & rechercher au niveau d’un lobe thyroidien un nodule cliniquement 
décelable. Mais la palpation du corps thyroide sous une adénopathie volumineuse 
est quelquefois trés difficile et il est parfois impossible de préciser si le lobe corres- 
pondant est modifié. 

Il faut donc s’adresser & des examens complémentaires qui doivent étre faits 
de fagon systématique. La radiographie sans préparation a un certain intérét, car 
pour Dargent, ces nodules thyroidiens sont souvent calcifiés. La ponction ou 
la drill biopsie ganglionnaire peuvent permettre un diagnostic précoce. Encore 
faut-il dire que la ponction simple ne raméne souvent qu’un liquide sanglant 
dans lequel on ne trouve que de rares cellules caractéristiques et qu’il faut une 
trés grande habitude pour conclure. La drill biopsie est beaucoup plus intéressante, 
car elle réalise une véritable biopsie orientée. Insistons cependant sur les risques 
d@hémorragie qu’elle présente et sur celui rare mais beaucoup plus grave de greffe 
d’un fragment de tumeur dans la peau. Crile a en effet retrouvé une greffe d’un 
cancer thyroidien biopsié de cette fagon dans le tissu cellulaire sous-cutané. I] a 
noté une lésion analogue au niveau du sein et nous-méme, avons fait une décou- 
verte semblable apres simple ponction d’un cancer thyroidien. C’est pourquoi, 
s'il ne faut pas condamner ces méthodes d’exploration qui peuvent donner un 
diagnostic trés précoce, il convient d’insister sur le fait que le siége de la ponction 
doit étre trés exactement repéré, pour qu’on puisse au cours de |’intervention 
pratiquer l’exérése du trajet de ponction au niveau duquel une greffe a pu se 
produire. Le danger malgré tout persiste, si par malheur la ponction ou la drill 
biopsie ont été négatives et qu’on laisse évoluer a la fois la lésion initiale et la 
greffe secondaire. 

C’est pourquoi nous attachons une trés grande importance aux examens 
par les dérivés radioactifs : l’iode 131 permet une cartographie précise de la région 
thyroidienne et du cou. Si l’adénopathie, qui est parfois le seul symptéme clinique, 
fixe liode radio-actif, le diagnostic est immédiatement orienté, mais il faut savoir 
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que ces tumeurs métastatiques ne sont que rarement iodosécrétantes en présence 
d’un corps thyroide avide d’iode. La cartographie du corps thyroide lui-méme 
a un grand intérét & la recherche d’un nodule froid dans l’un ou l'autre lobe. 
L’étude par le phosphore radio-actif a été récemment proposée et permettrait 
a cause de augmentation du métabolisme du phosphore dans les tissus malins 
de préciser la nature bénigne ou maligne d’une lésion thyroidienne. 

En fait, le dernier mot revient souvent a la cervicotomie exploratrice. En effet, 
si elle est positive quand elle porte sur un ganglion néoplasique, elle peut étre 
faussement négative. Il est bien connu que les plus gros ganglions ne sont pas 
toujours ceux qui sont envahis, et la réaction lymphoide de certains cancers 
thyroidiens en particulier des tumeurs papillaires entraine souvent des adéno- 
mégalies importantes mais non néoplasiques. Assez souvent au milieu de nombreux 
ganglions d’aspect pathologique, il n’existe qu’une ou deux métastases. Dans une 
de nos observations sur de trés nombreux ganglions, on ne trouva d’envahissement 
que dans les groupes les plus éloignés du corps thyroide sous-mastoidien et rétro- 
claviculaire. C’est pourquoi nous pensons que cette intervention & visée dia- 
gnostique ne doit pas étre une simple biopsie mais une cervicotomie exploratrice 
large permettant l’ablation de tous les ganglions augmentés de volume et leur 
examen histologique. Nous ne préconisons pas bien entendu un curage ganglion- 
naire systématique avec ligature de la veine et ablation du sterno-cléido-mastoidien, 
mais une exérése simple de toute la lame lymphoganglionnaire du cou. 

Si un examen histologique extemporané est possible, celui-ci peut éviter un 
second temps opératoire. Il est pratiqué couramment aux Etats-Unis et permet 
dans ensemble de prendre immédiatement la décision définitive. 


Personnellement, nous pensons qu’en dehors d’examens anatomopathologiques 
absolument formels en cours d’intervention, on doit recourir & |’exérése lympho- 
ganglionnaire et & son étude par des coupes systématiques. Mais il est certain 
qu’au cours de cette exérése, le corps thyroide doit étre palpé de fagon trés attentive 
afin d’y déceler un éventuel noyau. A ce propos, insistons sur le fait que la palpation 
d’un lobe méme sur le plan relativement dur que représente la trachée est sans 
valeur pour y déceler un nodule de petit volume. Il faut de fagon absolue libérer 
complétement le lobe aprés section de la veine thyroidienne moyenne afin de le 
palper entre deux doigts. C’est ainsi que l’on pourra découvrir des noyaux de la 
grosseur d’une lentille, inaccessibles & une palpation superficielle. Dans cette éven- 
tualité la logique est de faire une lobectomie. Sil’exérése ganglionnaire a été satis- 
faisante, on a ainsi réalisé le temps diagnostic et le traitement radical des lésions. 

L’intervention type est en fait l’exérése monobloc — type Dargent — enlevant 
le lobe thyroidien, méme s’il est parfaitement normal macroscopiquement, |’isthme 


largement jusqu’au niveau de l’autre lobe et complétee par un curage ganglionnaire 
du cou. 
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Faut-il, comme le proposent certains auteurs américains, étendre l’exérése 
thyroidienne jusqu’a réaliser une thyroidectomie totale? 

Nous ne pensons pas que le probléme soit résolu. Willy Smets & Bruxelles, 
Clark,. Rusell et Ibanez & Houston ont découvert avec une fréquence de 50 a 
60 p. 100 des lésions controlatérales dans les cancers du corps thyroide et pré- 
conisent ainsi la thyroidectomie totale. D’autres, tel Underwood propose une 
lobectomie avec exérése sub-totale du cété opposé, et totale, si des lésions massives 
sont retrouvées & l’examen ex-temporané. Frazell et Foote ayant constaté que 
20 p. 100 des malades aprés lobectomie sub-totale présentaient une persistance 
du néoplasme dans le tissu laissé en place, pensent qu’il faut au moins une lobec- 
tomie totale du cété intéressé et posent le probléme de la thyroidectomie totale; 
si la lésion atteint l’isthme ou si elle est bilatérale. Personnellement, étant donné 
la relative insuffisance des examens histologiques ex-temporanés & l’heure actuelle 
nous pensons qu’il est indispensable de faire une lobectomie homo-latérale et de 
pratiquer la palpation per-opératoire du lobe contro-latéral. Celle-ci, comme nous 
lavons déja dit, doit étre faite non pas sur le lobe en place mais aprés mobilisation 
de celui-ci et palpation entre deux doigts. Si on découvre & ce niveau un nodule 
manifeste, nous pensons que la thyroidectomie totale s’impose. Notons que nous 
partageons l’avis de Haye Martins qui n’a jamais observé de carence thyroidienne 
ou para-thyroidienne grave aprés thyroidectomie totale chez l’adulte. 

Quelle est la conduite & tenir vis-a-vis du récurent et de sa chaine ganglionnaire 
satellite. Nous sommes partisans de conserver le nerf s’il n’existe pas d’adénopathie 
& son contact et n’en pratiquons le sacrifice qu’en cas de métastases ganglionnaires 
importantes & ce niveau. II est bien certain qu’en aucun cas, il ne faut couper les 
deux récurents sous peine de voir survenir des troubles respiratoires qui peuvent 
étre excessivement graves. 

Quant a l’étendue de V'exérése ganglionnaire, Frazell, Frank et Foote se basant 
sur l’examen histologique de 182 dissections radicales du cou, concluent que 
lexérése ganglionnaire doit comprendre la chaine jugulo-carotidienne, et la chaine 
sous-maxillaire. Underwood est de cet avis et pratique toujours un curage jugu- 
laire et sous-maxillaire associé. Personnellement, nous ne taisons qu’un évidement 
jugulo-carotidien en conservant autant que faire se peut le sternocléidomastoi- 


dien et la branche externe du spinal mais sacrifiant pratiquement toujours la 
veine jugulaire interne. 


Faut-il faire un évidement bi-latéral? Nous pensons que cette éventualité 
ne saurait s’envisager que si la lésion est médiane, siégeant sur l’isthme ou bi- 
latérale. Ces opérations sont fort délabrantes et l’on comprend la position de 
Grile qui pratique une chirurgie conservatrice n’enlevant que les ganglions clinique- 
ment malades. I] peut ainsi faire état de 36 malades suivis pendant plus de 5 ans, 
mais comme il s’agit d’épithéliomas papillaires, dont on connait la lenteur d’évo- 


488 


LES ADENOPATHIES CERVICALES DES UANCERS THYROIDIENS 489 


lution, ce délai est manifestement trop bref. Il cite de méme le cas d’une femme 
opérée en 1929 et qui dut subir 6 réinterventions sans que cela ait enrayé d’ailleurs 
de facon définitive l’évolution. Cette attitude nous semble done mal défendable 
et nous préférons par principe la chirurgie radicale. Il faut ajouter que Crile fait 
confiance & l’action empéchante de lopothérapie thyroidienne qu’il prescrit systé- 
matiquement. Nous n’avons pas l’expérience de cette fagon de faire. 

Sur le plan technique nous utilisons habituellement l’incision classique d’évide- 
ment ganglionnaire du cou, au bord antérieur du sterno-cleidomastoidien. On peut 
ainsi faire trés facilement le curage et la lobectomie en abordant le corps thyroide 
par surface profonde. Le temps d’exploration et éventuellement d’exérése du 
lobe controlatéral, exige que l’incision se recourbe en bas débordant en dedans 
la ligne médiane. 

Les troubles respiratoires que peut entrainer cette grande dissection du cou, 
parfois favorisés par la compression trachéale ou par une paralysie récurrentielle, 
posent le probléme de la trachéotomie. Craignant l’infection des espaces celluleux 
du cou, nous ne la faisons pas actuellement systématiquement, mais nous tenons 
préts, dans les heures ou les jours qui suivent, a ce geste facile et parfois indis- 
pensable, dont nous avons tendance a élargir les indications au moindre symptoéme 
alarmant, réservant la trachéotomie per-opératoire aux interventions laborieuses 
et naturellement aux trachéo-malacies. Nos deux derniers opérés en ont tiré 
un bénéfice spectaculaire : l'un 4 jours aprés l’intervention, l’autre 10 jours plus 
tard. 

Quant a la radiothérapie elle doit étre systématiquement utilisée dans les can- 
cers vésiculaires et trabéculaires dés qu’existe une métastase ganglionnaire. 
Elle est discutable dans les cancers papillaires purs. 

Un cas particulier est celui des formes présentant déja des métastases viscérales 
ou osseuses. La seule possibilité thérapeutique est alors la thyroidectomie totale 
visant & supprimer le corps thyroide avide d’iode et & permettre aux métastases 
de devenir sécrétantes et susceptibles de fixer secondairement l’iode 131. Terminons 
ces considérations thérapeutiques, par l’exposition de notre point de vue en ce 
qui concerne les nodules thyroidiens isolés ce qui déborde un peu le cadre de notre 
étude. Dans cette éventualité, nous pensons que la lobectomie totale est l’opé- 
ration la plus logique et la plus simple. En effet, s’il s’agit d’une lésion néoplasique 
découverte histologiquement, la réintervention qui s’impose pour compléter la 
lobectomie par le curage ganglionnaire devient extrémement difficile & cause 
du moignon thyroidien, restant. La lobectomie systématique ne nous a jamais donné 
aucun ennui du cété du récurent qui est systématiquement contrélé et nous a permis 
souvent le complément thérapeutique indispensable sous la forme d’un évidement 
jugulo-carotidien classique et facile comme nous l’avons relaté dans une de nos 
observations. 

En conclusion, il faut insister sur la relative fréquence des cancers thyroidiens 
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chez l’enfant, sur la lenteur de l’évolution des formes papillaires, sur la fréquence 
avec laquelle la maladie se manifeste & tout age par des métastases ganglionnaires 
apparemment primitives. Seule la connaissance de ces faits peut faire mettre en 


ceuvre les moyens diagnostiques indispensables et en particulier la cervicotomie 
exploratrice. 


DISCUSSION 


M. GricouroFF. — Comme le souligne M. Redon, il est logique, en présence de ganglions 
du cou occupés par des formations tumorales cysto-papillaires de type thyroidien, de penser 
d’abord qu’il s’agit d’une adénopathie métastatique. Toutefois, il semble qu’il y ait des cas od 
une recherche minutieuse n’a pas réussi 4 déceler de tumeur dans la glande thyroide. A-t-elle 
été méconnue parce que trés petite? Pas forcément, 4 mon avis. 


En effet : 


1° Dans les ganglions, a cété de formations tumorales papillaires, on trouve parfois du tissu 
thyroidien normal. Il est difficile d’admettre que des éléments tumoraux puissent reconstituer 
du parenchyme normal absolument typique. Une telle « redifférenciation » a pourtant été soutenue. 

2° Mais il y a mieux : on peut découvrir fortuitement, a l’examen histologique systématique 
de ganglions du cou, du tissu thyroidien normal et rien d’autre. Il ne s’agit pas d’une thyroide 
dite « aberrante », mais d’un ganglion lymphatique contenant cinq, dix ou une vingjaine de vési- 
cules normales. D’oui ’hypothése que ce peut étre le point de départ d’une tumeur thyroidienne 
primitive du ganglion. 

Comment ces vésicules se trouvent-elles 1a? Pour moi, il n’y a aucun doute : elles sont venues 
de la glande thyroide par voie lymphatique. II s’agit d’une authentique métastase de tissu normal. 

Un autre point a débattre est le degré de malignité de ces tumeurs papillaires intragan- 
glionnaires : l’absence de caractéres histologiques et cytologiques évidents de malignité, l’extréme 
lenteur d’évolution de la tumeur, le résultat trés favorable de l’ablation méme lorsque plusieurs 
ganglions sont envahis, permettent de considérer ces productions comme des tumeurs cysto- 
papillaires de malignité incertaine, plutét que comme de véritables épithéliomas. 

Un troisiéme point important a souligner est que ces tumeurs, méme bénignes peuvent 
essaimer (ce qui est facile 4 admettre, surtout si l’on reconnait cette aptitude aux éléments thyroi- 
diens normaux). En allant a l’extréme on ne voit pas pourquoi une tumeur primitive d’un ganglion 
ne pourrait pas donner une métastase dans la glande thyroide! 
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La Lymphographie 


Premiers résultats dans les cancers du col de l’utérus, 
dans les cancers du testicule, 


dans les hémopathies malignes 


par 


P. MOULONGUET-DOLERIS, N. ARVAY, J. D. PICARD 
et G. MANLOT 


Nous rapportons les résultats de l’exploration directe des lymphatiques 
pour 3 groupes de malades : 


— le cancer du col utérin, 
—- le cancer du testicule, 
— les hémopathies malignes. 


Nous avons réalisé pour ces affections, des séries d’importance moyenne mais 
qui autorisent déja des conclusions sur la valeur de cet examen. 
Deux techniques pratiquement voisines ont permis la lymphographie : 


— lune pour les cancers du col de l’utérus, 
— l’autre pour les cancers du testicule et les hémopathies malignes. 


Les deux méthodes s’inspirent de la technique de Kinmonth, c’est-a-dire 
la dénudation d’un lymphatique superficiel aprés injection d’un colorant (le 
P.B.V.) qui se résorbe électivement par les lymphatiques, ceux-ci colorés sont 
aisément repérés. 

Ayant commencé la lymphographie en 1958 avec des produits hydro-solubles, 
nous nous limitions dans cette période a la recherche d’une extension ganglionnaire 
des cancers génitaux. 

Dans un deuxiéme temps, Sheehan et Wallace, en apportant une modification 
de détail, élargissent considérablement le domaine d’investigation de la lympho- 
graphie. 
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En effet, l’injection d’un produit iodé lipo-soluble : le lipiodol ultra-fluide, 
permet de dépasser les premiers territoires ganglionnaires et de remonter jusqu’a 
la terminaison de la voie lymphatique au niveau du systéme veineux. 

Nous n’insisterons pas sur les détails de cette technique qui est déja l’objet 
de nombreuses communications. Nous préciserons simplement un point : il nous 
parait essentiel de ne jamais dépasser la dose de 20 millilitres de lipiodol ultra- 
fluide au cours d’une exploration lymphographique pour un adulte de 70 kilo- 
grammes, dose & injecter d’un seul cé6té en cas d’injection unilatérale, A diviser 
en cas d’exploration pelvienne bilatérale simultanée. 

Dans ces conditions, cette exploration est parfaitement tolérée, et si elle 
s’accompagne d’embolie graisseuse, celle-ci ne se traduit par aucune manifes- 
tation, si ce n’est une discréte réaction fébrile, l’embolie graisseuse étant toujours 
décelable radiologiquement par des clichés pulmonaires retardés : l’image est celle 
d’une miliaire ou d’un aspect nodulaire avec des nodules de 2 ou 3 millimétres 
maximum. 

Nous présenterons les résultats de la lymphographie pour : 

1° 76 cancers du col de l’utérus avec injection de produit iodé hydro-soluble 
(radio-sélectan); 
2° 16 cancers du testicule (lipiodol ultra-fluide); 
3° 55 hémopathies malignes (lipiodol ultra-fluide). 
Nous opposerons surtout la valeur des deux méthodes. 


I. — LES CANCERS DU COL DE L’UTERUS 
(Lymphographie au radio-sélectan : 76 cas) 


Les lymphatiques superficiels du membre inférieur se drainent dans la chaine 
iliaque externe, puis la chaine iliaque primitive. 

Les lymphatiques principaux du col de l’utérus ont comme premier relais 
ganglionnaire les ganglions ilaiques externes. Les lymphatiques accessoires du col 
utérin se rendent aux ganglions hypogastriques, ceux-ci se drainant dans les 
ganglions iliaques primitifs. L’atteinte des ganglions hypogastriques ne peut donc 
étre objectivée par la lymphographie. I] en est de méme de la voie présacrée qui 
se jette dans les ganglions du promontoire. 


L’exploration lymphographique est particuliérement intéressante mais s malgré 
tout incomplete. 


Les résultats que nous avons obtenus pour 76 cancers de l’utérus sont résumés. 
Ces cancers sont répartis de la facon suivante : 


— 33 cancers du col au stade I, 
— 12 au stade II, 
— 11 au stade III, 
— 6 au stade IV, 
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— 14 échecs de la lymphographie, ou avec opacification insuffisante, ne permettant pas une 
étude valable de la chaine iliaque externe. 


Ce pourcentage d’échecs est particuliérement élevé. 
Actuellement, aprés l’amélioration des techniques, et l’expérience, ce pour- 
centage doit étre considéré comme réduit et ne doit pas dépasser 10 p. 100. 

Le choix des malades montre la prédominance des cancers du col au stade I 
pour une raison facilement compréhensible : ce travail était orienté dans un but de 
recherche et il paraissait essentiel d’avoir un nombre important de confrontations 
anatomo-radiologiques. 

Il faut se contenter bien souvent d’un contexte clinique ou d’un élément 
évolutif pour accorder de la valeur aux images radiologiques dans les cancers 
d’évolution locale importante, & moins qu’une pelvectomie ne soit décidée. ; 


a) Les 33 cancers du col au stade I (32 sont vérifiés). 
— Six foisilexiste un envahissement ganglionnaire ce qui correspond pratique- 
ment comme pourcentage aux résultats des statistiques de Redon et Taillefer 
qui trouvent de 15 & 20 p. 100 de stade I avec envahissement ganglionnaire : 


— 5 fois cette métastase est visible sur les lymphographies, 
— 25 fois la lymphographie est normale, 

— 3 dossiers lymphographiques sont difficiles 4 interpréter et n’autorisent pas une conclu- 
sion valable; 1 de ces dossiers est N +. 


b) Les 12 cancers du col au stade II (7 vérifiés). 
— Six fois une image d’envahissement ganglionnaire existe en lympho- 
graphie, vérifiée seulement 2 fois, mais vraisemblable dans 3 cas par |’évolution 
locale (évolution clinique au toucher rectal et au toucher vaginal, atteinte urétérale, 
apparition d’un cedéme du membre inférieur, ou de douleurs, avec ou sans atteinte 
osseuse). 

— Quatre de ces cancers du col au stade II ont un dossier lymphographique 
normal — 3 sont contrdélés et sont N — et 1 n’est pas vérifié. 


c) Les 11 cancers du col au stade III. 
— Neuf ont une image lymphographique d’envahissement ganglionnaire; 
un seul est vérifié et ’envahissement confirmé. 

— Huit sans vérification, ont une atteinte du paramétre du cdété de l’enva- 
hissement ganglionnaire et surtout 4 (de ces 8) présentent une exclusion rénale 
du cété des images suspectes. 


d) Les 6 cancers du col au stade IV. 
Cing ont des images d’envahissement : 1 seul est vérifié et l’envahissement 
non confirmé. Les 4 autres ont une évolution locale du cété de l'image de l’enva- 
hissement. 
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La lymphographie aux produits iodés hydro-solubles nous a donné dans 
les cancers du col de l’utérus, des résultats relativement fidéles, reconnait des 
envahissements ganglionnaires non décelables cliniquement ou par tout autre 
méthode d’exploration pelvienne, ou élimine un envahissement ganglionnaire dans 
des cancers ayant dépassé le stade I. 


Il faut cependant insister sur un point : la difficulté de l’interprétation des 
images aux hydro-solubles pour deux raisons : 


— Vopacification de la voie iliaque externe en partant du dos du pied est de 
tonalité peu élevée; 


— toute la chaine iliaque externe est rarement opacifiée, et surtout les gan- 
glions inguinaux constituent dans un nombre trés important de cas, un barrage 
a la progression du produit de contraste, car la substance est résorbée au niveau du 
ganglion par la circulation et elle diffuse 4 travers les canaux lymphatiques tout 
le long du trajet opacifié. 


Ainsi des fausses images de blocage sont constituées et il faut étre trés prudent 
dans l’interprétation des clichés. 

Pour cette raison, nous avions pratiquement abandonné la lymphographie 
tout au moins dans les cancers de l’utérus, lorsqu’une nouvelle technique au lipiodol 
ultra-fluide permit de vaincre ce barrage ganglionnaire. En outre, le lipiodol 
ne peut pas traverser les canaux et est obligé de suivre la circulation physiologique 
normale. 

Les quelques cas de cancers utérins que nous avons radiographiés depuis avec 
le lipiodol, nous donnent des images nettement plus contrastées, d’interprétation 
plus facile, d’opacification plus riche; mais nous ne pouvons apporter de statis- 
tiques, car des territoires ganglionnaires plus profonds méritaient d’étre explorés 
par cette nouvelle technique, avant les cancers d’urétus. Nous avons done porté 
toute notre attention sur la recherche des adénopathies métastatiques des cancers 
du testicule et sur l’inventaire des territoires ganglionnaires des hémopathies 
malignes avec ganglions. 

De toute fagon, quelle que soit la méthode utilisée seuls les résultats positifs 
sont significatifs. Une lymphographie normale n’élimine pas un envahissement 
ganglionnaire microscopique ou un envahissement massif d’un ganglion car une 
telle éventualité entraine l’exclusion du ganglion de la circulation lymphatique 
normale. Rappelons que la voie accessoire du col utérin ne peut étre explorée 
au niveau de ses premiers relais non situés sur la circulation du membre inférieur. 

Enfin, nous n’envisagerons pas ici la valeur de la lymphographie dans |’étude 
du gros membre inférieur, complication évolutive fréquente du cancer utérin. 


Nous préférons attendre une série plus importante que celle que nous pourrions 
donner actuellement. 


; 
> 
i 


LA LYMPHOGRAPHIE 


Il. — LES CANCERS DU TESTICULE 
(16 cas) 


Les explorations lymphographiques ont été réalisées dans des circonstances 
et par des techniques différentes. 

Nous n’insisterons pas sur 2 cas, explorés par le cordon aprés injection de 
Blue Violet Patent sous l’albuginée du testicule au cours d’une intervention 
chirurgicale : la castration. La technique est exactement la méme que pour les 
autres régions. Les lymphatiques pour ces 2 cas sont apparus aussi fins, mais malgré 
tout cathétérisables. Le but de cette tentative est d’opacifier la voie lymphatique 
directe du testicule. ; 


— Les 14 autres explorations sont réalisées par la technique habituelle, en 
partant du dos du pied.- 


— Neuf fois ’examen est demandé a titre systématique aprés castration et 
avant radiothérapie. Quatre fois nous avons dépisté un envahissement ganglionnaire 
lombaire associé 2 fois & un discret refoulement de l’uretére en regard des ano- 
malies lymphatiques. Ces derniéres sont soit des images directes d’envahissement 
ganglionnaire : lacunes irréguliéres sinusales (3 cas), soit un refoulement de la 
voie lymphatique par une masse ganglionnaire non opacifiée, vraisemblablement 
exclue de la circulation lymphatique (1 cas). Les autres dossiers lymphographiques 
sont normaux. 


— Pour un 2° groupe de malades (5 cas), la lymphographie est faite a titre 
systématique pour surveiller l’évolution d’un cancer du testicule opéré dans les 
mois ou années précédents. Quatre fois l’exploration lymphographique ganglion- 
naire est normale. Une fois chez un malade porteur d’une métastase pulmonaire, 
un blocage lombo-aortique complet 4 L 1 est mis en évidence alors qu’il n’existe 
aucune masse palpable dans cette région, ni aucune anomalie urographique. 
La métastase soupconnée en lymphographie est confirmée dans les mois suivants 
par l’apparition de douleurs lombaires. 

Cette exploration directe des territoires ganglionnaires nous parait parti- 
culiérement importante pour les cancers du testicule, étant donné la fréquence 
de leur envahissement, a tel point que ces chaines sont irradiées systématiquement. 

Seuls des résultats portant sur des observations plus nombreuses permettront 
(si leur valeur est confirmée) d’orienter d’une fagon plus efficace une radiothérapie 
complémentaire et de la limiter éventuellement dans son étendue, en fonction 
des images lymphographiques. 

On concoit facilement l’importance de la lymphographie pour préciser le pro- 
nostic qui dépend essentiellement de l’atteinte ganglionnaire. 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, N° 4. 39 
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Enfin, cette exploration radiologique doit guider le chirurgien en cas de 
curage lombo-aortique pour un dysembryome et surtout, permet de reconnaitre 
par des radiographies per-opératoires, la qualité de ce curage puisque les ganglions 
opacifiés le restent pendant de nombreuses semaines aprés l’injection. 


III. — LYMPHOGRAPHIE DANS LES HEMOPATHIES MALIGNES 
(55 cas) 


Nous avons réalisé 55 lymphographies pour divers types d’hémopathies 
réparties de la facon suivante : 


— maladie de Hodgkin : 34 cas, 
— leucose lymphoide : 6 cas, 
— lymphosarcome ou lymphoblastome : 9 cas; 
— maladie de Brill-Symmers : 2 cas; 

— réticulosarcome : 3 cas, 

— étiologie indéterminée : 2 cas. 


Quelle que soit ’hémopathie, le probleme est toujours le méme. 

Devant une hémopathie ganglionnaire, si elle parait uni-régionale, |’intérét 
lymphographique est de dépister d’autres localisations non identifiables par tout 
autre procédé radiologique. La lymphographie a ainsi mis en évidence des formes 
« dépassées ». 

Devant une hémopathie maligne, sans signe de localisation, apparemment 
évolutive au point de vue clinique et biologique, la lymphographie en découvrant 
une adénopathie profonde, oriente la thérapeutique. 

Nous n’apporterons nos résultats que pour la maladie de Hodgkin, seul type 
d@hémopathie ot nous avons un nombre suffisant d’observations. 

Pour ces 34 cas, nous avons eu 2 échecs techniques. Quinze fois nous avons 
dépisté des adénopathies profondes pelvi-abdominales et 2 fois thoraciques. En 
outre, 2 autres cas nous ont donné des images douteuses : une localisation lombo- 
aortique est vraisemblable. 

Pour 10 malades porteurs d’une lymphogranulomatose maligne, nous avons 
un dossier lymphographique montrant une intégrité certaine de la voie abdomino- 
thoracique. 

Dans 5 cas, la quantité de lipiodol injectée est insuffisante par suite de la 
finesse ou de la fragilité des lymphatiques. De telle sorte que l’opacification ne 
peut pas remonter au-dela du territoire iliaque externe ou primitif. 

Enfin 1 cas nous parait particuliérement intéressant : c’est celui d’un jeune 
malade de 25 ans, ayant une courbe thermique ondulante depuis quelques mois, 
sans aucun signe de localisation. L’apparition d’une splénomégalie fait évoquer 
le diagnostic de maladie de Hodgkin. La lymphographie découvre des masses 
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lombo-aortiques importantes et aspect des images ganglionnaires est celui habi- 
tuellement rencontré dans les réticuloses malignes. 

Les localisations profondes dépistées par la lymphographie correspondent & 
divers types de maladie de Hodgkin. 

Certes, le plus souvent, il s’agit de formes évolutives accompagnées d’un 
syndrome biologique comprenant une accélération de la vitesse de sédimentation, 
une fibrinémie augmentée, une augmentation des alpha-2-globulines, mais tous 
les cas n’entrent pas dans cette catégorie. Nous avons découvert des localisations 
profondes dans des formes chroniques sans aucun signe d’évolutivité clinique 


ou biologique. 
Deux points nous paraissent intéressants pour le diagnostic et l’inventaire 


de ces adénopathies profondes : 


1° dune part, l’aspect radiologique de ces ganglions dans les hémopathies 
malignes est particulier : 

_’ Vopposé, des métastases ganglionnaires des épithéliomas qui volumi- 
neuses, excluent un ganglion de la circulation lymphatique, les grandes masses 
ganglionnaires des hémopathies se laissent toujours opacifier par le lipiodol en 
donnant des images de 3 types : 

— soit des lacunes réguliéres; 

— soit des opacifications surtout périphériques du ganglion qui secondaire- 
ment, se laisse traverser par le lipiodol en réalisant un aspect cloisonné; 

— soit, enfin, un aspect moucheté irrégulier de toute la plage ganglionnaire 
(ces 3 types d’images peuvent diversement s’associer). 


2° D’autre part, le probléme de la bilatérabilité de l’opacification doit étre 
soulevé. En effet, si bien souvent les lymphatiques sont croisés au niveau de la 
chaine lombo-aortique, permettant une opacification bilatérale suffisante, dans 
d'autres cas, la voie satellite de l’aorte et celle de la veine-cave sont relativement 
distinctes et les anastomoses insuffisantes pour opacifier ces deux voies en partant 


d’un seul membre inférieur. 

Dans ces conditions, un c6té normal n’élimine pas l’atteinte du cété opposé 
et ’inventaire complet doit comprendre bien souvent une opacification bilatérale 
en partant des deux membres inférieurs, soit simultanée, soit & quelques jours 
d’intervalle. 


CONCLUSION 


La lymphographie a dépassé le stade de recherche et présente déja des indica- 
tions majeures malgré la difficulté de l’interprétation de ses images. 

A cété des cancers et des hémopathies dont nous avons rapporté les résultats, 
d’autres affections méritent d’étre explorées. Nous nous sommes attachés a dépister 


- 
= 
| 
= 
We 
pe 


498 P. MOULONGUET-DOLERIS, N. ARVAY, J. D. PICARD ET G. MANLOT 


l’atteinte ganglionnaire dans différentes maladies, en particulier malignes, pour les- 
quelles le nombre actuellement minime d’observations dans chaque groupe est 
insuffisant pour avoir une signification. 

Si nous avions & résumer les indications majeures de la lymphographie, il 
semble que les hémopathies malignes et les cancers du testicule soient les deux 
éléments essentiels. Mais toutes les affections rétro-péritonéales, tous les épithé- 
liomas viscéraux intra-abdominaux, surtout les lymphophiles, en particulier 
les cancers digestifs, méritent d’étre étudiés. 

A cété de ces renseignements, d’ordre Magpnetini que la lymphographie 
a apportés, cette méthode donne des notions précises sur la physio-pathologie de 
la circulation lymphatique. Etant donné la complexité de ces problémes, nous 
n’avons pas voulu les aborder ici. 

Enfin, la possibilité d’introduire des substances médicamenteuses cytolytiques, 
radio-actives ou antibiotiques, constitue une nouvelle voie thérapeutique possible 
des affections ganglionnaires malignes ou inflammatoires. 


Actions hormonales expérimentales 
de longue durée chez Je hamster 


du point de vue de leur effet cancérigéne 


II. — Etude de la testostérone associée 4 un cestrogéne 


par 
M. R. RIVIERE, I. CHOUROULINKOV et M. GUERIN 


Dans le cadre de nos recherches sur la cancérisation hormonale chez le hamster, 
nous avons étudié l’action de longue durée d’un traitement par la testostérone 
associée & un cestrogéne. 

Des tumeurs siégeant au niveau des cornes utérines et de l’épididyme se sont 
développées chez les animaux soumis & l’administration simultanée de ces deux 
hormones. I] s’agit de léiomyomes et de léiomyosarcomes. D’autres lésions ont 
été observées dans divers organes. 


Ce sont les faits constatés au cours de ces expériences que nous rapportons ici. 


MATERIEL ET METHODE 


Notre étude porte sur 40 hamsters dorés du genre Mesocricetus auratus, 
comprenant 20 males et 20 femelles. Ces animaux sont agés de 2 mois environ 
au départ de l’expérimentation. 

Les animaux sont répartis individuellement dans des bacs de verre. La nourri- 
ture fournie est constituée par des comprimés d’une alimentation semi-synthétique 
normale, complétée avec des graines de tournesol et des feuilles de salade distri- 
buées 2 fois par semaine. L’eau de boisson est donnée ad libitum dans des biberons 
de verre. 

Le traitement hormonal institué a été conduit de la maniére suivante : un 
comprimé d’implantation de 100 milligrammes de propionate de testostérone et 
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un autre pellet de 25 milligrammes de dipropionate de diéthylstilbcestrol sont 
placés sous la peau de la région dorsale des hamsters. Cing mois plus tard, on intro- 
duit & nouveau un pellet de chaque sorte. Ces comprimés se résorbant d’une 
facon assez lente et réguliére, les animaux restent toute la durée de l’expérience 
sous l’effet continu de hormone. 

Ces animaux sont conservés jusqu’a leur mort ou sacrifiés aprés la découverte 
des tumeurs a la palpation. L’autopsie est pratiquée, et les principaux organes 
prélevés pour une étude histologique. 


RESULTATS 


Chez les 20 hamsters males ainsi traités nous avons trouvé 17 tumeurs de l’épi- 
didyme; chez les 20 hamsters femelles, 18 tumeurs de lutérus. Les 3 males et 


les 2 femelles non porteurs de tumeurs étaient morts de maladie intercurrente 
avant le 11 mois. 


Chez les animaux non traités de notre colonie, jamais nous n’avons observé 
de tumeurs des cornes utérines, de l’épididyme, ou des muscles lisses en un endroit 
quelconque de l’organisme. Du reste les léiomyosarcomes sont exceptionnels chez 
le hamster. On en connait un cas, développé originellement chez un animal implanté 
dans le tissu cellulaire sous-cutané avec un pellet de cholestérol et transplanté 
depuis par greffe (Homburger, Tregier et Borges, 1957) (6). 


ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE DES LESIONS 


Les lésions tumorales observées au cours de ces expériences présentent dans 
tous les cas, pour les males d’un cété et pour les femelles de Pautre, une évolution 
et une morphologie comparable. 
Vers la fin de la premiére année quisuit le traitement, on pergoit a la palpation 
des masses abdominales plus ou moins importantes de consistance dure, qui corres- 
pondent au tractus génital dans son ensemble. 


Macroscopiquement, on constate chez le male une tumeur de |’épidydime tout 
autour du testicule lui-méme extrémement compressé et réduit. Ces formations 
tumorales prennent un volume plus ou moins considérable allant jusqu’a celui 
d’une petite prune (fig. 1). A la coupe, le tissu tumoral est de couleur blane nacré 
ou rosé. Dans les grosses tumeurs, on ne retrouve plus la structure de l’épididyme. 
Dans les tumeurs moins évoluées au contraire, il s’agit de nodules truffant l’organe 
et laissant entre eux du tissu épididymaire reconnaissable. 
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Chez la femelle, ces tumeurs arrivent aussi 4 un développement spectaculaire. 
Le néoplasme infiltre et épaissit les 2 cornes utérines sur toute leur étendue. 
La masse totale est extrémement importante. Les cornes utérines présentent 
un aspect bosselé, de couleur blanc nacré ou jaunatre, avec des zones rouges et 


Fic. 1. — Hamster male sacrifié 12 mois aprés le début du traitement par la testostérone et un 


cestrogéne associés. Tumeurs bilatérales au niveau de l’épididyme formant des masses néo- 
plasiques volumineuses. 


violacées par suite sans doute de troubles vasculaires. Tous les nodules faisant 
hernie A la surface sont tassés les uns contre les autres et se fondent entre eux 
(fig. 2). A la coupe, on trouve le plus souvent un liquide citrin et une substance 
de nécrose au milieu de la tumeur. 

Dans 8 cas chez la femelle, et chez le male, il existe des métastases au niveau 
des poumons sous forme de petitis nodules blanchatres saillant & la surface. 
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Microscopiquement, les tumeurs sont du méme type dans les deux sexes. Le 
diagnostic histologique est celui de léiomyomes et de léiomyosarcomes. 

Au niveau de |’épididvme, on constate une prolifération de la tunique muscu- 
laire tout autour des tubes, qui s’épaissit et qui, par endroit, donne un petit bour- 


Fic. 2. — Hamster femelle sacrifiée 13 mois aprés le commencement du traitement par la tes- 
tostérone et un cestrogéne associés. Formations tumorales tout le long des cornes utérines. 
Les nombreux nodules léiomyomateux plus ou moins volumineux donnent un aspect de 
véritable grappe. 


geon arrondi (fig. 3 et 4). Le processus s’accentuant, on aboutit a de véritables 
nodules léiomyomateux de diamétre de plus en plus conséquent. Ces nodules 
arrivent au contact les uns avec les autres et forment une masse tumorale plus 
volumineuse (fig. 5). Quelques formations épididymaires peuvent persister ¢a et la 
au sein du tissu. néoplasique (fig. 6). 
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Fic. 3. — Hamster male sacrifié 1 an aprés le commencement du traitement par cestrogéne 
et testostérone associés. Vue d’ensemble de tubes épididymaires entourés d’un manchon 
musculaire fortement épaissi (G x 60). 


Au niveau des cornes utérines, des changements marqués surviennent, condui- 
sant & ’hyperplasie glandulo-kystique. Les fibres musculaires réagissent de leur 
cété en s’hypertrophiant, en formant des plages léiomyomateuses qui confluent et 
finissent par envahir entiérement l’organe sur toute sa longueur. Ces nodules 
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Fic. 4. — Méme cas que celui de la figure précédente 4 un plus fort grossissement. Le tissu 
musculaire lisse autour des tubes épididymaires est fortement hypertrophié. Un petit nodule 
léiomyomateux s’ébauche (G x 120). 


s’extériorisent 4 la surface des cornes utérines, augmentent de volume et s’agglo- 
mérent les uns aux autres pour former une masse tumorale homogéne (fig. 7, 
8 et 9). 

Dans tous les cas, qu’il s’agisse des tumeurs de l’épididyme comme de celles 
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Fic. 5. — Une plage tumorale au niveau de l’épididyme 
avec des nodules léiomyomateux qui tendent a confluer (G x 60). 


de Vutérus, on a affaire & un tissu musculaire lisse dont les faisceaux s’orientent 
en tous sens et forment souvent des tourbillons (fig. 10). Il existe toujours une. 
composante conjonctive avec de nombreuses fibres collagénes (fig. 11 et 12). 
Ce myome est formé de cellules allongées, fusiformes & protoplasme éosinophile, 
strié longitudinalement avec un noyau en batonnet ou arrondi, différent du noyau 
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Fic. 6. — Tube épididymaire persistant au sein de la tumeur léiomyosarcomateuse 
qui l’enserre de toute part (G x 60). 


fusiforme du fibroblaste. Les cellules constituent des faisceaux coupés tantot 
en long, tantét en travers. Dans des zones de section transversale, la cellule appa- 
rait alors sous forme d’un cercle centré par un noyau assez volumineux. 

En certains endroits, on se rend compte d’irrégularités structurales, avec quel- 
ques mitoses. I] existe des phénoménes de différenciation des cellules musculaires 
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Fic. 7. — Hamster femelle sacrifiée 13 mois aprés le début du traitement par cestrogéne et tes- 
tostérone associés. Hyperplasie glandulo-kystique de la muqueuse utérine et nodules léio- 
myomateux (G x 60). 


qui aboutissent & la disparition presque compléte des myofibrilles. L’origine mus- 
culaire dans ces cas d’atypie cellulaire est difficile 4 préciser. De toute facon la mé- 
thode de la lumiére polarisée préconisée par Loisillier (1959) (29) est extrémement 
utile et a permi de diagnostiquer sans erreur possible ces tumeurs (fig. 13 et 14). 
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Fic. 8. — Plage léiomyosarcomateuse enserrant la muqueuse utérine 
en transformation glandulo-kystique (G x 60). 


Elles sont plus ou moins riches en vaisseaux, et des troubles circulatoires 
sont fréquents au sein de ces tumeurs. Ils entrainent de l’cedéme, qui leur donne 
un aspect myxomateux, des nécroses et des hémorragies. 

Il semble bien que les léiomyosarcomes ne se forment pas d’emblée, mais 
résultent d’une transformation maligne d’un léiomyome préexistant puisqu’aussi 
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Fic. 9. — Dilatation kystique entourée par un nodule léiomyosarcomateux chez un hamster 
femelle traitée durant une année par l’association d’cestrogéne et de testostérone (G x 120). 


bien les 2 types se retrouvent dans une méme tumeur. Le traitement institué 
aurait done agit graduellement sur la musculature lisse et fait passer le tissu 
tumoral par différents stades évolutifs. 

L’image microscopique des métastases pulmonaires est identique & celle de 
la tumeur d’origine (fig. 15 et 16). 
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Fic. 10. — Léiomyosarcome de l’épididyme chez un hamster traité pendant 13 mois par l’cestro- 
géne et la testostérone associés. Faisceaux musculaires lisses orientés en tous sens (G x 120). 
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Fic. 11. — Fibres de réticuline au niveau d’un léiomyosarcome de |’épididyme. 
Coloration par la méthode de Vilder (G x 150). 


A cété des tumeurs de l’épididyme et des cornes utérines, diverses autres 
lésions ont été observées au niveau d’organes variés. 

La thyroide est trés souvent hypertrophiée. Dans quelques cas, il existe un 
petit nodule adénomateux de structure papillaire, mais sans jamais arriver & une 
dégénérescence maligne. 


BULL, DU CANCER, 1961, T. 48, N° 4. 40 
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Fic. 12. — Disposition des fibres de réticuline au sein d’un léiomyosarcome des cornes utérines. 
Coloration par la méthode de Vilder (G x 60). 


La corticosurrénale montre des « hernies capsulaires » chez plus de la moitié 
de nos animaux, tant males que femelles (Riviére et Chouroulinkov, 1961) (84). 
Ces « hernies » se manifestent sous la forme d’ilots qui font saillie & la surface de 
la glande, et dans lesquels on retrouve des éléments cellulaires identiques 4 ceux qui 
existent normalement dans les zones glomérulaire et fasciculée. 
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Ces modifications structurales de la corticosurrénale sont du méme ordre 
que celles observées chez le rat (Selye et Stone, 1950) (40) et chez le singe (Riviére 
et Combescot, 1953) (39), soumis 4 l’action de diverses interventions endocriniennes. 

Du point de vue fonctionnel, de tels aspects paraissent traduire une acti- 
vation de la glande. 


Fic. 13. — Léiomyosarcome de Il’épididyme vu en lumiére polarisée permettant 
de distinguer des myofibrilles biréfringentes. 


Les testicules sont atrophiés. Ils représentent environ le cinquiéme de leur 
volume normal. A l’intérieur des tubes séminiféres, la spermatogénése est inexis- 
tante. Il persiste quelques spermatogonies. Seules les cellules de Sertoli sont 
conservées et parfois méme on note une métaplasie sertolienne, I] n’existe pas 
de développement anormal du tissu interstitiel. 

Les ovaires ne montrent pas de changements profonds. Certains renferment 
des formations kystiques. 

L’hypophyse est dans tous les cas fortement augmentée de volume. Une étude 
histologique compléte sera publiée ultérieurement. 

Les reins, dans 3 cas, uniquement chez des hamsters males, présentent une 
formation épithéliomateuse de petite dimension @ la surface (fig. 17). Kirk- 
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man (1959) (11), a trouvé lui aussi ces mémes petites formations chez 2 males 
traités avec le stilboestrol et le propionate de testostérone. Il ne s’agit done pas 
de tumeurs aussi importantes que celles qui se développent aprés un traitement 
cestrogénique seul et qui sont aujourd’hui bien connues (Kirkman et Bacon, 1952; 
Horning et Whittick, 1954; Kirkman et Robbins, 1959, etc.) (13, 8 et 15). Par 


Fic. 14. — Léiomyosarcome utérin fixé 4 l’alcool et vu en lumiére polarisée. 
Les myofibrilles turgescentes sont trés facilement identifiables. 


contre, dans la plupart des reins, toujours chez les males, on observe en plein 
parenchyme des petits foyers localisés de remaniements au niveau des tubes 
rénaux, avec des images de multiplications nucléaires et de dilatations tubulaires 
qui sont les stades primordiaux de la transformation tumorale. Mais ces mani- 
festations peuvent trés bien étre abortives et ne jamais parvenir A une tumeur 
véritable comme le pense Kirkman (11). Chez les hamsters femelles on ne rencontre 
pas de tels aspects. 

Or, on sait que chez le hamster male la testostérone sécrétée n’est pas suffi- 
sante pour contrecarrer l’effet des cestrogénes introduits dans l’organisme au cours 
dun traitement par l’hormone femelle. Mais si on administre en quantité adéquate 
cette méme testostérone, celle-ci empéche le développement des néoplasmes 
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Fic. 15. — Métastase pulmonaire d’un léiomyosarcome de l’épididyme chez un hamster male, 
1 an aprés le commencement du traitement. Nodules au sein du parenchyme pulmonaire 
(G x 60). 


rénaux. Horning (1956) (7) avait déterminé l’influence antagoniste de hormone 
male sur la production des tumeurs rénales. Dans son expérience, des hamsters 
recoivent, dés la 2 semaine de leur vie, une injection intramusculaire de pro- 
pionate de testostérone, dose qui est progressivement augmentée jusqu’a la 10¢ 
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Fic. 16. — Métastase pulmonaire d’un léiomyosarcome de l’utérus survenu chez un hamster 
femelle, 13 mois aprés le début du traitement hormonal institué. L’image histologique est 
identique a celle de la tumeur elle-méme (cas de la fig. 7) (G x 60). 


semaine, & partir de laquelle on pratique une inoculation hebdomadaire de 2,5 mg. 
Ces animaux sont greffés & 2 mois et demi avec un pellet de 20 milligrammes de stil- 
beestrol. Aucune tumeur rénale n’apparait chez 20 hamsters ainsi traités. Kirk- 
man en 1951 (10), avait déja entrevu le méme phénoméne. 
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Fic. 17. —- Tumeur rénale apparue chez un hamster male traité par cestrogéne 
et testostérone associés (G x 120). 


Du reste, d’autres hormones sont suceptibles d’anihiler l’effet des cestrogénes. 
On explique par exemple les échecs du traitement chez la femelle par le fait que 
Vovaire sécréte de la progestérone en quantité assez importante pour inhiber l’action 
de la folliculine (Kirkman, 1959) (11). De méme, nous avons montré que la désoxy- 
corticostérone présente elle aussi un pouvoir antagoniste assez puissant pour 
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empécher le développement de ces tumeurs (Riviére, Chouroulinkov et Guérin, 
1960 (37). 

En ce qui concerne nos expériences avec un cestrogéne et la testostérone 
associés, on peut penser que dans certains cas la dose de testostérone administrée 
a été suffisante pour empécher totalement toute manifestation tumorale de I’ cestro- 
gene. Cependant, tout s’est passé comme s’il existait une proportion des deux 
hormones qui, sans étre complétement antagonistes, a cependant limité le pro- 
cessus néoplasique soit & des conséquences mineures, ou encore a entravé l’accroisse- 
ment de la tumeur lorsqu’elle est apparue. I] semblerait done qu’il existe une marge 
assez grande entre lantagonisme complet et le seuil critique du développement 
tumoral malin lorsque les deux hormones sont associées. 

Le foie le plus souvent est parsemé de kystes plus ou moins volumineux, 
ayant pris naissance aux dépens du parenchyme hépatique lui-méme qui se creuse 
de cavités tapissées par une mince bordure endothélioide, ou encore a partir d’élé- 
ments biliaires qui peuvent en se développant aboutir 4 de véritables formations 
cholangiomateuses. 

Le « flank-organ », cette formation systématique si particuliére du hamster, 
est la plupart du temps légérement augmenté de volume et plus proéminente 
qu’a Vordinaire. Cela est spécialement frappant chez la femelle. Nous n’avons 
cependant jamais observé a leur niveau les « fibromes » décrits par Kirkman, 


Robbins et Baba (1954) (16) aprés un traitement similaire par cestrogéne et andro- 
gene associés. 


DISCUSSION 


Bacon en 1951 et 1952 (1, 2, 3) avait déja fait état de telles tumeurs chez 
des hamsters ayant recu du diéthylstilboestrol et du propionate de testostérone 
sous forme de pellets. Ainsi des léiomyomes multiples furent trouvés chez 6 femelles 
sur 10 et chez 5 males sur 11. 

Il existe des faits décrits chez d’autres animaux de laboratoire qui sont sus- 
ceptibles d’étre rapprochés de ceux observés chez le hasmter. 

Lacassagne (1935, 1936) (17, 18, 19), aprés avoir produit des fibromyomes 
chez le lapin, les retrouve chez la souris. Des réactions de méme nature furent 
constatées chez le rat par McEuen, Selye et Collip (1936) (30). 

C’est le cobaye qui s’est révélé comme l’animal de choix pour la production 
des fibromes expérimentaux au moyen des cestrogénes. A la suite des premiers 
travaux de Nelson (1937) (33), Moricard et Cauchoix (31) et surtout Lipschutz et 
collaborateurs, & partir de 1938 (20 & 28), ont abordé ce probléme. Aprés 4 mois 
d’un traitement par le benzoate d’cestradiol & la dose de 1 milligramme par semaine, 
apparaissent chez les femelles castrées des fibromes utérins. A cété des cornes 
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utérines, des tumeurs se développent dans la cavité abdominale, avec des loca- 
lisations trés variées, sur l’intestin, le foie, la rate, le mésentére, etc. On en obtient 
également chez le cobaye male, au niveau de la prostate et des canaux déférents 
(Lipschutz, Yanine, Schwartz, Bruzzone, Acuna et Silberman, 1945) (28). II s’agit 
bien d’une véritable fibromatose, maladie de systéme due aux cestrogénes, et 
prenant naissance & partir de différentes cellules mésenchymateuses pour donner 
des histiocytofibromes, des léiomyomes, des fibromyomes (Bimes, 1945) (4); 
(Mosinger, 1946) (32). Enfin, on peut arriver & une fibrosarcomatose généralisée 
apres dégénérescence maligne de ces formations. 

Si les tumeurs induites chez le hamster par un cestrogéne associé a la testos- 
térone paraissent s’apparenter a celles qui se manifestent chez le cobaye aprés 
un traitement cestrogénique, elles en different cependant par la localisation beau- 
coup plus stricte pour le hamster. En effet, jamais nous n’avons observé chez ce 
dernier une généralisation du processus dans tout l’organisme. I] est toujours 
limité & Putérus et a lépididyme. De méme, du point de vue histologique, la 
composante fibreuse de ces tumeurs est infiniment moins marquée chez le hamster. 
On ne diagnostique jamais de fibrome pur. C’est vraiment le tissu musculaire lisse 
qui réagit d’une maniére spécifique et primordiale au stimulus hormonal, le 
conjonctif ne participant au processus que plus discrétement. Tout se passe comme 
si seules les fibres musculaires lisses de la sphére sexuelle, étaient sensibles a 
l’action des hormones génitales, cestrogéne et testostérone, aussi bien chez le 
hamster male que femelle. 

Un autre fait souligne encore plus nettement la barriére qui sépare les tumeurs 
décrites chez le cobaye des léiomyomes et léiomyosarcomes du hamster. Sur la 
fibromatose expérimentale du cobaye, l’administration simultanée de propionate 
de testostérone empéche la formation des tumeurs fibrinoides par lcestradiol 
(Lipschutz, Vargas et Ruz, 1939) (27). Ainsi Vhormone male présente un antago- 
nisme marqué sur ces tumeurs cestrogéniques du cobaye, alors qu’il existe pour le 
moins une identité d’action pour ne pas dire un certain synergisme entre les deux 
hormones pour l’apparition des tumeurs chez le hamster. De la méme maniére, 
la progestérone s’oppose a la production de la fibromatose du cobaye (Lipschutz, 
Murillo et Vargas, 1939 (23). Chez le hamster, des essais sont en cours afin de pré- 
ciser le rdle de la progestérone sur le développement de ces tumeurs musculaires. 

Il est difficile d’interpréter l’action de l’cestrogéne et de la testostérone admi- 
nistrés simultanément chez le hamster. Voyons comment se comporte chacune de 
ces hormones introduite séparément. 

Dans une série expérimentale ott 80 hamsters males et 50 femelles ont recu 
du diéthylstilbcestrol seul durant un temps égal ou trés largement supérieur & 
un an, on ne rencontre pas de telles tumeurs. Uniquement chez 3 femelles, s’est 
développé un petit foyer nodulaire de prolifération fibro-myomateux. Chez les 
males, aucune tumeur de |’épididyme n’est apparue. 
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Dans d’autres expériences, mettant en ceuvre une irradiation générale par 
les rayons X, nous avons observé 2 épithéliomas de l’utérus chez des hamsters 
soumis 4 une dose de 300 r, 12 et 14 mois auparavant (Riviere, Chouroulinkoy 
et Guérin, 1960) (35). De plus, aprés un traitement par la testostérone seule a 
forte dose, on découvre aussi, 1 an plus tard, un épithélioma utérin (Riviére, 
Chouroulinkov et Guérin, 1960) (36, 38). 

Dans nos propres expériences, comme dans celles de Bacon (1, 2), seul le dié- 
thylstilboestrol a été utilisé. On peut se demander si d’autres corps cestrogéniques 
associés & la testostérone ne donneraient pas des résultats différents. En effet, 
on sait par exemple que certains cestrogénes demandent des périodes de traite 
ment plus longues que celles requises par l’cestradiol ou le stilboestrol pour le 
développement des tumeurs rénales du hamster. I] apparait aussi qu’il existe des 
différences de pourcentage dans l’induction de ces tumeurs (Kirkman, 1951 (9); 
Kirkman et Bacon, 1952 (14)) selon les substances cestrogénes employées. De 
méme, dans la production de la fibromatose du cobaye, le stilboestrol se montre 
plus actif que Vcestradiol (Lipschutz et Vargas, 1940) (24); Vhexcestrol l’est 
encore ‘un peu plus que le stilboestrol (Lipschutz, Vargas, Eyana et Bruzzone, 
1941) (25). 

En ce qui concerne la testostérone, on pourrait concevoir qu'elle |vienne 
renforcer l’action du diéthylstilboestrol. Kirkman (1959) (11) a montré que l’hor- 
mone male semble stimuler la croissance de greffes de tumeurs rénales induites 
par un cestrogéne. Cette stimulation serait peut-étre due a la conversion du pro- 
pionate de testostérone en cestrogéne. Pourtant cette méme hormone prévient 
efficacement l’induction de ces tumeurs rénales. Si cette conversion s’avérait 
exacte, la testostérone changée en cestrogéne dans l’organisme serait susceptible 
de provoquer des néoplasies rénales aprés un traitement prolongé et massif. De 
tels essais se sont jusqu’ici révélés infructueux (Kirkman, 1959) (11). Dans une 
de nos recherches, 40 hamsters, par moitié males et femelles, ont regu jusqu’a 
400 milligrammes de propionate de testostérone en 18 mois. Une seule tumeur, 
un épithélioma utérin, déja signalé, est apparue (Riviere, Chouroulinkov et Guérin, 
1960) (36, 38). Il faut cependant noter que chez la souris, Homburger, Borges et 
Tregier, (1957) (5), ont obtenu des formations sarcomateuses dans les cornes 
utérines en injectant de la testostérone a leur niveau. 

Quoiqu’il en soit, les 2 hormones cestrogéne et androgéne sont indispensables 
pour provoquer de telles tumeurs musculaires chez le hamster. Il existe donc une 
sorte de synergie d’action de ces hormones en vue de déclancher ces transformations 
néoplasiques. 

Agissent-elles uniquement comme facteur local sur l’utérus et |’épididyme, 
ou en relation avec d’autres hormones, en particulier par l’intermédiaire de l’hypo- 
physe? Rien ne permet de le dire, des hypophysectomies n’ayant pas été pratiquées. 
En tout état de cause, des expériences complémentaires sont nécessaires pour 
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comprendre le mécanisme véritable de production de ces léiomyomes et léiomyo- 
sarcomes chez le hamster. 


TRANSPLANTATION DE CES TUMEURS 


Nous avons entrepris de transplanter ces tumeurs induites. Pour cela, nous 
nous sommes adressés d’une part & une tumeur de l’utérus, que nous avons greffée 
a des femelles, et d’autre part & une tumeur de l’épididyme, greffée & des males. 

Pour le premier passage de ces tumeurs, on utilise pour chacune 10 hamsters 
normaux et 10 hamsters qui sont implantés avec 1 pellet de propionate de testos- 
térone et 1 pellet de dipropionate de diéthylstilboestrol en méme temps qu’ils sont 
greffés avec un fragment de tumeur. 

Au cours de ce passage, 2 tumeurs se développent chez les femelles traitées 
et 1 seule chez les males traités. Les greffes chez les hamsters normaux restent 
négatives. Le pourcentage de prises positives se révéle donc extrémement faible. 
Les tumeurs de greffe de ce premier passage sont histologiquement identiques 
aux tumeurs d’origine. Dans ces 3 cas, il n’existe pas de métastases. 

On voit, étant donné les résultats de cette premiére transplantation, que 
lon a affaire a des tumeurs dépendantes des hormones, puisqu’aussi bien les 
2 hormones sont nécessaires pour la croissance des néoplasmes. 

On peut se demander si l’administration d’une seule de ces 2 hormones ne 
serait pas suffisante pour greffer ces tumeurs. Nous savons que la testostérone 
stimule le développement des tumeurs rénales transplantées, alors qu’elles sont 
induites par un cestrogéne. Aprés le 11° passage, ces greffes sont maintenues 
uniquement par le propionate de testostérone (Kirkman, 1959,) (11). Bacon 
(1952) (3), a déja montré que les léiomyomes de l’épididyme ne poussent pas quand 
l'animal-héte est traité par l’cestrogéne ou par la testostérone seule. Sans doute 
faudrait-il aussi pour ce genre de tumeur comme pour les épithéliomas rénaux, 
effectuer plusieurs passages avant d’arriver 4 une opinion définitive. 

De méme, on peut envisager que ces tumeurs de lutérus et de l’épididyme 
sont susceptibles, au bout d’un certain nombre de transplantations, de se libérer 
du joug de leur subordination aux hormones pour devenir autonomes, comme cela 
est trés fréquemment le cas pour ces néoplasmes induits. 


RESUME 


Aprés un traitement par la testostérone en association avec un cestrogéne 
poursuivi durant une année chez les hamsters dorés, tant males que femelles, on 
observe des tumeurs de l’utérus, et de l’épididyme. I] s’agit de léiomyomes et 
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de léiomyosarcomes typiques. Ils se développent aux dépens de la musculature 
lisse placée tout le long des cornes utérines et de celle localisée autour des tubes 
épididymaires. Ces tumeurs peuvent atteindre des dimensions assez importantes. 
Certains de ces léiomyosarcomes s’accompagnent de métastases pulmonaires. 

Les 2 hormones sont nécessaires pour produire de tels néoplasmes, puisqu’ aussi 
bien l’administration d’un cestrogéne ou de la testostérone seule en est incapable. 
Une discussion succincte est engagée sur l’interprétation & donner & de tels faits. 

Un certain nombre d’autres lésions ont été observées. Chez tous ces hamsters, 
on trouve des adénomes de l’hypophyse. Des « hernies capsulaires » de la cortico- 
surrénale se rencontrent chez quelques-uns des animaux. Dans 3 cas, il existe 
une petite formation épithéliomateuse au niveau du rein, chez des males. 

La transplantation par greffe & des hamsters normaux d’un de ces léiomyo- 
sarcomes de l’épididyme et de l’utérus s’est révélée négative. Au contraire, chez 
des animaux préparés simultanément par les 2 hormones, ces mémes tumeurs 
montrent des résultats positifs dans un faible pourcentage de cas, au cours du 
1¢T passage. On a done affaire & des tumeurs dépendantes des hormones. 


SUMMARY 


After a treatment with testosterone associated with an cestrogen prolonged 
during one year in male and female golden hamsters, tumours of the uterus and 
epididymis are observed. These are typical leiomyomas and leiomyosarcomas. 
They develop at the detriment of amooth muscles which are placed all along the 
uterine horns and those which lie around epididymal tubules. These tumours 
may reach rather important dimensions some of these leiomyosarcomas produce 
pulmonary metastasis. 

Both hormones are necessary to produce such neoplasms since the adminis- 
tration of an cestrogen or of testosterone alone is unable to produce them. The 
possible significance of these facts is briefly discussed. 

A number of other lesions have been observed. In all of these hamsters 
pituitary adenomas are found. Some «hernies capsulaires » (capsular adenomas) 
of the adrenal cortex are present in some of these animals. In 3 cases a small 
epitheliomatous formation exists in kidney in males. 

The transplantation by graft of one of these leiomyosarcomas of the epididymis 
and of the uterus to normal hamsters appeared to be negative. On the contrary, 
in animals simultaneously prepared by both hormones, the same tumours show 
positive results in a small percentage of cases, in the course of their first trans- 
plant. Therefore, we are certainly in the presence of hormone dependant tumours. 


(Laboratoire de Médecine Expérimentale, Institut de Recherches Scientifiques 
sur le Cancer, a Villejuif (Seine). 
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Regression des métastases pulmonaires 


d’un dysembryome testiculaire aprés exérése 


de la tumeur primitive 
par 


C. LAGARDE et J. BIRABEN 


I/importance doctrinale des régressions de métastases est telle que nous 
croyons pouvoir rapporter l’observation suivante malgré son caractére incomplet 
sur le plan anatomo-pathologique. 


M. F. J..., 28 ans, sans antécédents notables en dehors d’une orchite ourlienne gauche a 
lage de 15 ans, guérie sans séquelles appréciables, note en mars 1955 une augmentation de 
volume de son testicule droit. Comme deux de ces enfants étaient 4 ce moment-la traités pour 
parotidite ourlienne, le médecin-traitant, ignorant les antécédents personnels du malade, 
porte un diagnostic d’orchite ourlienne. Aucun traitement n’est fait et le volume du testicule 
s’accroit progressivement. Un nouvel avis médical est pris en novembre 1955. A ce mo- 
ment-la le testicule est trés gros (8 x 6 x 6 cm), le diagnostic clinique de tumeur maligne 
s’impose et une intervention est décidée. On fait auparavant une réaction de Friedmann qui est 
négative et une radiographie pulmonaire (fig: 1, schéma 1). Elle révéle la présence d’un essai- 
mage métastatique plurinodulaire. On distingue trés bien 3 images métastatiques a droite et 4 a 
gauche. Le malade est opéré le lendemain de cette radiographie (24 novembre 1955) : hémicas- 
tration. 

A la coupe le testicule présente des zones de nécrose. L’étude microscopique met en évidence 
des aspects structuraux variables selon les points. On est en présence d’une prolifération se 
présentant en plusieurs foyers disposés dans un tissu fibro-conjonctif de densité inégale parfois 
infiltré de quelques lymphocytes. 

La majorité des foyers rencontrés se caractérise par la présence de nappes et de cordons 
cellulaires faits d’éléments strictement jointifs, ronds, ou a tendance cylindrique, assez fortement 
cyanophiles, avec des noyaux globuleux, siéges de mitoses irréguliéres et d’anomalies variées. Ces 
cordons, parfois soutenus par des axes mésenchymateux émanant du stroma général, adoptent 
de ce fait, en de rares points, une ébauche de disposition papillaire (fig. 6). 

D’autres foyers plus rares et plus réduits, se présentent comme des nappes infiltratives de 
cellules polyédriques, irréguliéres, jointives ou légérement disjointes, a cytoplasme clarifié, 
avec des noyaux trés inégaux, une membrane périphérique assez nette. Trés rarement, de petits 
plasmodes acidophiles parsément ces nappes (fig. 7-8). 

Cet ensemble de constatations permet de considérer cette lésion comme un dysembryome 
immaturé malin offrant une différenciation majeure vers l’épithélioma ectoblastique et une 
différenciation mineure mais nette vers le trophoblastome surtout 4 type de cellules de Langhans. 
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Les suites opératoires sont banales. On prescrit du Distilbéne (4 dragées par jour) et du 
Frénantol (6 comprimés a 0,25 par jour). Le traitement est suivi pendant 10 jours. Le malade 
Vinterrompt parce que sont apparues une bouffissure de la face et une ébauche de gynécomastie. 
Il y a en méme temps une légére féminisation des traits et une augmentation du poids. 


Fic. 1. ScHEMA 1. — Radiographie pulmonaire du 23 novembre 1955. 
A droite : 3 images métastatiques. A gauche : 4 images métastatiques. 


Une deuxiéme radiographie est faite le 16 décembre 1955, soit un peu plus de 3 semaines 
aprés la premiére (fig. 2, schéma 2). Tous les foyers métastatiques ont augmenté de volume 
et il en est apparu deux nouveaux : l’un en région hilaire gauche, l’autre en région para-hilaire 
supérieure droite. L’état général est bon; le malade part en convalescence et l’on prévoit une 
aggravation rapide. Or, l'état général reste excellent et le malade revient le 17 février 1956, soit 
2 mois aprés. Une troisiémet radiographie pulmonaire (fig. 3, schéma 3) montre une évolution 
discordante : le noyau métastatique hilaire gauche et le noyau para-hilaire droit ont augmenté 
de volume; le noyau para-cardiaque gauche inférieur a disparu, tous les autres ont diminué 
de volume. Le patient est autorisé, pour des raisons psychologiques, a reprendre son travail. 
Il est revu 2 mois plus tard, le 26 avril 1956 (fig. 4, schéma 4). On ne voit plus que 3 nodules 
métastatiques, leurs contours sont flous et leur densité faible. La surveillance radiographique 
pulmonaire est poursuivie tous les 2 mois. En octobre 1956, soit un peu plus de 10 mois aprés 
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Vintervention (fig. 5, schéma 5) : Pimage pulmonaire est pratiquement normale; il ne persiste 
que quelques trainées entrecroisées 4 l’emplacement de 3 des nodules métastatiques. 

Le sujet reste en excellente santé jusqu’en juin 1957, ot apparaissent des douleurs abdo- 
minales assez vives, irréguliéres, localisées tant6t dans ’hypochondre droit, tantét dans la région 


Fic. 2. ScHEMA 2. — Radiographie pulmonaire du 16 décembre 1955. 
Tous les nodules métastatiques ont augmenté de volume; il en est apparu de nouveaux. 


appendiculaire. Ce syndrome douloureux déclenche une série d’examens radiologiques : lavement 
baryté, urographie intraveineuse, transit gréle, transit gastro-duodénaux, cholécystographie, qui 
sont tous négatifs. 

La palpation abdominale profonde ne révéle pas de masse ganglionnaire. 

Une appendicectomie est pratiquée en avril 1958. Les crises douloureuses n’en sont nullement 
améliorées; leur symptomatologie tend a s’uniformiser et elles se présentent sous forme de 
douleurs du flane gauche, mais 4 point de départ droit, accompagnées de vomissements bilieux. 

On porte un diagnostic de dyskinésie biliaire, puis de crises pancréatiques. Leur rythme, 
d’abord de 3 par mois passe a 2 par mois. Ces crises sont bréves. 

Au cours d’une hospitalisation en novembre 1958 un inventaire clinique et radiologique ne 
montre pas de masse abdominale. 
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La surveillance radiographique pulmonaire est poursuivie réguliérement tous les 2 mois : 
les images restent normales. 

Le malade n’est revu qu’en février 1959 ot l’on constate une trés grosse masse épigastrique 
faisant saillie sous la peau. On en apprécie mal les limites, cette masse refoule l’estomac en avant 
et agrandit le cadre duodénal. 


Fic. 3. ScHEMA 3. — Radiographie pulmonaire du 17 février 1956. — Le noyau métastatique 
hilaire gauche et le noyau para-hilaire droit ont augmenté de volume. Le noyau para- 
cardiaque gauche a disparu. Tous les autres ont diminué de volume. 


On palpe en outre une série de masses ganglionnaires sur tout le trajet de l’aorte abdominale. 

Une nouvelle réaction de Friedmann est faite, elle est négative. Le 2 février 1959, on entre- 
prend une roentgenthérapie (200 Kv, 1 Cu + 1 Al, D.F.P. 50 cm) et on irradie 2 champs abdo- 
minaux antérieurs de part et d’autre de la ligne médiane, de 5 centimétres de large sur 20 de 
haut, et 2 champs postérieurs également para-médians ayant les mémes dimensions. On donne 
3 000 r par champ en 6 semaines; les masses ganglionnaires régressent lentement et a la fin du 
traitement on compléte la dose sur 2 champs transversaux sus-pubiens en donnant 2 000 r car la 
régression était trés incompléte a cette hauteur. 

Le traitement a été bien toléré avec cependant quelques vomissements et une inappétence 
marquée. Le poids en début de traitement était de 76 kilogrammes (soit inférieur 4 10 kilogrammes 
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au poids normal). Le malade est envoyé en convalescence. Au moment de son départ, le 5 avril, 
on palpe encore des résidus ganglionnaires dans le creux épigastrique et en région ombilicale. L’état 
général s’améliore lentement; en juin, il est excellent et le poids est revenu a la normale (86 kg). 

Le 1¢* septembre 1959, le malade nous est réadressé. L’état général s’est altéré depuis une 
quinzaine de jours, amaigrissement de 4 kilogrammes, asthénie, anorexie, état subfébrile. Il existe 


Fig. 4. ScHEMaA 4. — Radiographie pulmonaire du 26 avril 1956. 
On ne voit plus que 3 nodules métastatiques a contours flous, de faible densité. 


maintenant des adénopathies en région sus-claviculaire gauche (6 x 6 x 8 cm) axillaire droite 
{2 x 2 x 2), iliaques droite et gauche, la gauche ayant la forme d’un boudin de 6 x 6 X 8, la 
droite est un peu moins importante. Il y a en outre un épanchement pleural voilant la moitié 
inférieure du champ pulmonaire; la ponction montre qu'il s’agit 14 d’un épanchement hémor- 
ragique. Le malade est mis sous corticoides et antibiotiques, et l’on tente, surtout pour des 
raisons psychologiques, un nouveau traitement roentgenthérapique, chacune des masses adéno- 
pathiques 1 800 r, seule la masse sus-claviculaire diminue de facon importante. Les métastases 
lombo-aortiques reprennent leur développement, l'état général s’aggrave progressivement 
et le décés se produit le 11 octobre 1959. 


En résumé, dysembryome testiculaire immature, a différenciation majeure 
vers l’épithélioma ectoblastique et minevre vers le trophoblastome chez un sujet 
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de 28 ans; présence de métastases pulmonaires, réaction de Friedmann négative; 
hémicastration. Aprés l’intervention les métastases augmentent de volume, puis 
subissent une évolution discordante, les unes régressent, les autres se développent, 
il en apparait de nouvelles; ensuite elles régressent toutes; 5 mois aprés |’inter- 


Fic. 5. Scu=ma 5. — Radiographie pulmonaire du 9 octobre 1956. 
Le nettoyage est pratiquement complet. 


vention le nettoyage est trés important, il est total 10 mois aprés. Ces métastases 
pulmonaires ne se reproduisent pas jusqu’au décés survenu dans un tableau 


de métastases lymphatiques 4 ans aprés l’intervention et 3 ans aprés le nettoyage 
radiologique pulmonaire. 


Nous ne pensons pas que la bréve thérapeutique par paraoxypropiophénone 
et diéthystilbcestrol puisse étre créditée de la régression métastatique; elle a pu 
cependant modifier le status hormonal; le traitement majeur a été l’exérése de 
la tumeur primitive. 

Les observations de régression de métastases de tumeurs testiculaires ou de 
chorio-carcinomes thoraciques chez homme sont rares. 
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En 1938, Knoflicek (6) avait retrouvé dans la littérature quelques obser- 
vations anciennes de Marchand, Everke, Kolomenkie, de régression de métastases 
de chorio-épithéliomes, mais il soulignait le caractére incomplet du bilan histo- 
logique. Dans sa revue récente, Fauvet (4) ne retient que 4 observations de régres- 


Fic. 6. — Dysembryome testiculaire immature. 
Nodule de prolifération ectoblastique a structure papillaire (hématéine-éosine x 100). 


sion spontanée de métastases de tumeur testiculaire : la premiére due & Bolognino 
ot un érysipéle entraine la disparition d’adénopathies métastatiques d’un cancer 
du testicule dont il ne précise pas la forme histologique. La deuxiéme de Jancker 
ou les métastases pulmonaires d’un cancer du testicule disparurent; nous ignorons 
Phistologie exacte. La troisiéme de Calderon et Ceballos ot les métastases pul- 
monaires d’un chorio-épithéliome, apparues aprés l’orchidectomie, régressérent 
spontanément mais se reproduisirent 3 mois plus tard. La quatriéme de Malament 
et Johnston ow l’orchidectomie fut suivie d’une régression compléte mais temporaire 
des métastases. 

Dans leurs travaux consacrés aux chorio-carcinomes thoraciques Coury et 
Cabanne (2) ainsi que Brouet, Chrétien et Roussel (1) notent la rareté des régres- 
sions spontanées de ces localisations chez ’homme. 

Nous ne retiendrons pas les observations de régression métastatique par 
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androgénothérapie telles que celles de Davis et Shumway (3), Marti et Isler (7), 
qui nous paraissent @ verser au dossier de l’hormono-dépendance. 

Dans notre observation, il y a 2 types de métastases : les pulmonaires, qui ont 
dii se faire par voie sanguine et les lymphatiques. Les premiéres n’ont pas réapparu 


Fic. 7. — Dysembryome testiculaire immature. 
Plage cellulaire trophoblastique comportant un plasmode (hématéine-éosine x 480). 


aprés leur régression. On peut penser que ce n’est pas le méme tissu tumoral qui 
est a l’origine des deux types de métastases. 

Comme les régressions spontanées ou post-opératoires de métastases de chorio- 
épithéliomes chez la femme sont une éventualité assez fréquente et que méme, 
pour Hinglais (5), la guérison spontanée aprés suppression de la tumeur pri- 
mitive est la régle jusqu’é un certain stade de leur évolution, nous aurions tendance 
& penser que les métastases pulmonaires de notre malade étaient de nature tro- 
phoblastique malgré la négativité de la réaction de Friedmann et que les métastases 
lymphatiques étaient de nature ectoblastique. Certes, si le mécanisme de défense 
immunologique de la mére vis-a-vis de l’hétérotrophoblastome gravidique malin 
se congoit aisément, il est plus difficile & envisager chez l’>homme. 

Cependant, la constitution antigénique et ou l’armature génique d’un tropho- 
blastome ou d’une tumeur dysembryoplasique testiculaire produits par parthé- 
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nogénése a partir de gonies sans doute anormales ne s’intégrant pas dans la lignée 
spermatogénique normale du porteur sont peut-étre suffisamment différentes 
de celles de ce dernier pour rendre possible une défense immunologique, qui peut 
également résulter de la formation d’auto-anticorps. 


Fic. 8. — Dysembryome testiculaire immature. Plage trophoblastique. 
Détails cellulaires (hématéine-éosine x 550). 


Enfin, on peut envisager la possibilité d’une régréssion métastasique sous 
Yinfluence d’une modification du status hormonal objectivée par la bouffissure 
de la face, la légére féminisation des traits, l’ébauche de gynécomastie et l’aug- 
mentation de poids qui se produisirent aprés l’intervention. C’est l’apparition de 
ces signes qui fit interrompre par le sujet la trés bréve thérapeutique par Frénantol 
et Distilbéne; ils persistéren’ aprés la cessation de ce traitement jusqu’au moment 
ou l’aggravation de l’état général et l’amaigrissement les firent disparaitre ou les 
rendirent imperceptibles. 

Il ne s’agit 14 que d’hypothéses; l’impossibilité pour des raisons psychologiques 
de pratiquer des biopsies ganglionnaires et ensuite une vérification nécropsique 
ne nous permet pas d’étayer par des faits les suppositions avancées sur la différence 
de nature histologique des métastases pulmonaires et lymphatiques. 


(Fondation Bergonié, 180, rue Saint-Genés, Bordeaux.) 
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Action du Phénylpropionate 
de not-androsténolone (P.P.N.A.), 
dans la tumorisation expérimentale 


par 
M. Jean VERNE et Paul C.-J. ROTH 


avec l’assistance technique de 


Mite BARBARIN et de M. le Dt Vre STRAZIELLE 


Ainsi que les hormones sexuelles, ce dérivé de la testostérone est un anabo- 
lisant qui agit : 

1° directement sur l’anabolisme protidique; 

2° indirectement sur l’anabolisme calcique. 


La premiére action est la plus importante, mais la seconde, quoiqu’indirecte 
l’est également, étant donné cette « fuite du calcium » que l’on observe constamment 
chez les cancéreux. 

Kochakian a montré que, non seulement la testostérone produit, chez le chien, 
une rétention azotée, mais que l’on peut obtenir également cette rétention avec les 
esters de cette hormone. 

D’autre part, le calcium est retenu, ainsi que le phosphore et le potassium. 

En clinique, c’est le P.P.N.A. qui s’est montré le moins virilisant. D’aprés 
Hersberger, il est 8 fois moins androgéne que le propionate de testostérone. Sa 
formule chimique est la suivante : 


« 17 8 phénylpropionate de A 4 androsténe 3 one 17 8 ol ». 


Zara et Lumbrosi (5) l’ont utilisé, avec un certain succés, dans le traitement 
des maigreurs chez les adultes, mais il est également indiqué dans le traitement 
de l’ostéoporose; des métastases des cancers du sein; du retard staturo-pondéral 
de l’enfant et en gérontologie. 

Etant donné ses propriétés anabolisantes, nous avons utilisé le P.P.N.A., 
comme agent préventif et curatif, chez des souris ayant recu une implantation de 
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2/10 de milligramme de di-hydro-folliculine et soumises, de plus, & un régime 
alcalinisé par l’adjonction, & l’eau de boisson, de 12,5 g par millilitre de CO*NaH, 
qui favorise la croissance des tumeurs, ainsi que nous l’avons montré chez les 
lapines et les souris, ou & un régime acidulé par 2 centimétres cubes par millilitre de 
CO, COOH, qui empéche la formation de fibromes chez les lapines et l’apparition 
de cancers chez les souris ou qui en ralentit le développement (2, 3, 4). 


MATERIEL ET METHODES 


Nous avons utilisé des souris femelles des lignées R.III et C3H, réceptives 
a la tumorisation et des femelles hybrides, issues du croisement des males R.III 
avec des femelles de la lignée C57 B.L. (de pelage noir) réfractaires & la tumorisation 
expérimentale telle que nous la pratiquons, ainsi que d’autres hybrides issues du 
croisement inverse : males C57 B.L. avec des femelles R.III. 


A titre préventif: 8 jours aprés limplantation de l’cestrogéne, nous avons 
injecté & ces souris, par la voie sous-cutanée, du P.P.N.A. dilué dans l’huile d’olive 
neutralisée, de maniére & ce que chaque injection hebdomadaire contienne 24 gam- 
mas de l’ester; le total des doses délivrées pouvant atteindre jusqu’é 768 gammas. 


A titre curatif : nous avons injecté le P.P.N.A. non dilué & raison de 1/20 de 


centimétre cube par semaine (soit 1,25 mg par injection), jusqu’a un total pouvant 
atteindre 38,75 mg. 


RESULTATS 


1° A titre préventif : sur 27 femelles traitées de la lignée R. III, nous avons cons- 
taté l’apparition de 3 tumeurs, alors que chez les femelles de la lignée C,H, nous 
avons vu apparaitre 1 tumeur sur 3 animaux traités. Chez les hybrides (¢ R.III 
x@ C.57 B.L.), sur 7 femelles traitées nous n’avons vu apparaitre qu’une seule 
tumeur, et nous avons actuellement, dans ce groupe, une survie de plus de 500 jours, 
comptés depuis l’implantation de l’cestrogéne, mais chez les hybrides issues du 
croisement de males C.57 B.L. avec des femelles R.III, nous avons constaté l’appa- 
rition de 3 tumeurs sur 8 animaux traités, ce qui peut s’expliquer par la présence, 
chez les fernelles R.III, du facteur de Bittner (1), qui manque chez les femelles 
C.57 B.L. 


2° A titre curatif: avec des doses pouvant totaliser 38,75 mg, nous n’avons 
constaté aucune régression des tumeurs, mais, seulement, un ralentissement de 
la croissance tumorale, surtout chez les hybrides de mére C.57 B.L., qui eurent des 
survies de 57 & 88 jours aprés l’émergence de la tumeur, ce qui est assez excep- 
tionnel. 
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Au total, sur 583 souris traitées préventivement avec des doses oligo-dyna- 
miques de P.P.N.A., nous avons constaté l’apparition de 15 tumeurs, ce qui donne 
environ 60 p. 100 d’animaux indemnes, alors que chez les souris de lignées homo- 
logues ou de leurs hybrides non traitées par le P.P.N.A. nous avons vu, depuis 
4 années d’expérimentation, 171 tumeurs sur 257 souris autopsiées, soit une 
proportion d’environ 67 p. 100 d’animauax cancéreux, les 2/3 du matériel utilisé. 


CONCLUSION 


Il ressort de nos essais, que le phénylpropionate de nor-androsténolone 
(P.P.N.A.), délivré & des doses oligo-dynamiques peut empécher, par ses propriétés 
anabolisantes directes et indirectes, l’apparition de tumeurs chez des souris de 
races réceptives, ayant recu une implantation d’cestrogéne et, pour la plupart, 
soumises & un régime alcalinisé créant un état alcalosique favorisant la croissance 
tumorale et que, d’autre part, des doses massives de ce méme ester ne peuvent 
empécher chez les animaux cancéreux, le déroulement des processus morbides, 
mais peuvent seulement le ralentir. 

Nous poursuivons actuellement ces essais, et nous espérons pouvoir confirmer 
les résultats que nous avons eu l’honneur de vous présenter. 


(Travail du Laboratoire d’ Histologie de la Faculté de Médecine et du Laboratoire 
d’Ethologie des Animaux sauvages du Muséum national d’ Histoire naturelle.) 
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COMMUNICATIONS PAR CORRESPONDANCE 


Induction de la leucose chez des souris H“™) 
par injection d’extraits acellulaires 
de moelle osseuse de leucose aigué humaine 


par 


Cc. T. NICOLAU et I. D. GORESCO 
(Bucarest) 


Les travaux des derniéres années, qui ont montré l’origine virale des leucoses 
des souris — en dehors de celle déj& connue des leucoses aviaires — ont stimulé 
les recherches dans le domaine des leucoses humaines, surtout des leucoses aigués, 
qui, par leur évolution d’aspect septicémique, ont dirigé les investigations vers 
une étiologie bactérienne ou virale. 

Ont communiqué jusqu’é présent l’induction acellulaire de la leucose chez 
les souris, par des produits leucosiques humains : 


1° Schwartz, Spurrier, Yates et Maduros (7), qui ont employé des extraits de 
cerveau de cadavres provenant de leucosiques. 

2° Bergoltz (1), qui a injecté chez des souris C 3 H, C 57 et C C 57, des extraits 
acellulaires d’organes provenant de cadavres des malades décédés par hémocyto- 
blastose. 


Au cours de nos recherches, nous avons inoculé des extraits acellulaires de 
meelle osseuse récoltée — in vivo — sur des malades atteints de leucose aigué, 
arrivant & induire la maladie chez des souris de souche H, dans un pourcentage 
de 8 & 28 p. 100, calculé sur les animaux qui ont survécu a l’inoculation. 


(*) Les souris H proviennent d’une souche albinos, « inbred », que nous avons recues de la 
République Socialiste Tchécoslovaque. Elles sont trés résistantes et se sont trés bien acclimatées 
dans notre pays, étant employées actuellement, dans presque tous les laboratoires de recherches. 
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D’aprés les résultats de nos recherches sur des milliers d’animaux, le pour- 
centage de la leucose spontanée chez les souris H employées par nous, ne dépasse 
pas 0,1 p. 100. 

Nous croyons que ce pourcentage (8 4 28 %) sera largement dépassé aprés 
un nouvel intervalle de 5-8 mois, c’est-a-dire & la fin d’une période totale de 14 mois, 
ce qui représente le temps de surveillance des souris inoculées. 

Mais quel que soit le pourcentage final, nous pensons que celui que nous 
connaissons en ce moment est trés concluant, en tenant compte du pourcentage 
de la leucose « spontanée » des souris H et du fait que les inoculations d’extraits 
de moelle osseuse indemne de leucose, sont restées stériles. 


MATERIEL ET METHODE 


On préléve par ponction osseuse, au niveau de |’épine iliaque postéro-supé- 
rieure, 5-50 millilitres de moelle osseuse, qu’on introduit tout de suite, dans un 
récipient maintenu a 0° C, température qu’on doit maintenir constante, pendant 
toute la durée des opérations qui suivent : 


1° Broyage de la moelle récoltée, ou homogénisation, & l’aide d’un appareil 
électrique, en ajoutant du sérum physiologique ou de la solution de Ringer a 
ph7,2, jusqu’a ce qu’on obtienne un volume 5 fois plus grand que le volume initial. 

2° Une centrifugation de 15-20 minutes, a 2 500 rotations par minute. 

3° Une deuxiéme centrifugation identique. 
4° Filtration & travers un filtre G4 Schott-Jena. 


On inocule le filtrat ou le surnageant produit par la deuxiéme centrifugation, 
si celui-ci ne posséde pas un volume suffisant pour étre filtré. Nous avons utilisé 
0,1 ml en injection intrapéritonéale et 0,1-0,3 ml, en injection sous-cutanée, chez 
des souris nouveaux-nées de souche H. 

Nos extraits acellulaires, maintenus 4 — 15° C, sont demeurés actifs pendant 
2-3 mois. Leur activité doit étre, probablement, encore plus prolongée, 4 — 70° C. 


RESULTATS ET DISCUSSIONS 


Six & neuf mois aprés l’inoculation des extraits acellulaires de moelle osseuse 
de leucose aigué humaine, ont commencé & survenir, chez certaines des souris 
inoculées, des leucoses typiques, caractérisées & l’examen macroscopique surtout 
par une hypertrophie généralisée des ganglions lymphatiques, atteignant quelque- 
fois des dimensions énormes, ainsi que par une hépato-splénomégalie et quelquefois 
par une hypertrophie du thymus. 
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Les organes hypertrophiés étaient le siége, 4 l’examen microscopique, d’une 
infiltration leucosique massive; les ganglions lymphatiques surtout, présentaient 
une disparition compléte de l’architecture normale, prenant l’aspect de « sacs » 
remplis de cellules leucosiques. 

Méme les organes qui, macroscopiquement gardaient des dimensions presque 
normales, apparaissaient avec des infiltrations leucosiques 4 l’examen micros- 
copique. I] en était ainsi surtout pour les reins, les poumons et les capsules surré- 
nales. 

L’hypertrophie généralisée et impressionnante des ganglions lymphatiques 
avec effacement de leur structure microscopique, représente pour nous un signe 
presque pathognomonique pour l’authenticité des leucoses obtenues et |’infirmation 
de la possibilité d’une confusion avec de simples réactions myéloides. , 

Cette conviction s’appuie sur des recherches antérieures (4, 5) au cours des- 
quelles nous avons réussi : 1) & induire la leucose chez des souris de souche H, par 
inoculation de filtrats acellulaires d’épithélioma-ascite Ehrlich et de sarcome murin 
transplantable LIO (*), et 2) & induire la leucose chez des souris « non-imbred », 
par injection de filtrats acellulaires d’organes leucosiques murins. 

Nous avons pu montrer — dans ces travaux — que l’absence d’hypertrophie 
ganglionnaire infirme l’existence de la leucose. Presque tous les cas qui présen- 
taient seulement une hypertrophie hépato-splénique, n’étaient que de simples 
réactions myéloides. 

Le phénoméne s’explique facilement si on se rapporte aux particularités 
morpho-physiopathologiques du foie et de la rate des souris. La rate qui a une 
structure mixte lympho-myéloide, ainsi que le foie qui possé¢de — dans les espaces 
portes — des formations & prédominance lymphoide, mais avec potentiel myéloide 
tres marqué, présentent des réactions intenses avec des aspects ‘morphologiques 
leucémoides, aux différents agents nocifs (Hett, cité par Schermer (8)). 

Au point de vue cytologique, nous avons constaté 4 types de leucoses : 1) réti- 
culo-blastique, 2) blastique, 3) myéloide et 4) lymphoblasto-lymphatique, qui 
correspondent exactement aux types observés par nous chez les souris leucosiques 
inoculées avee des extraits acellulaires d’épithélioma-ascite Ehrlich et de sar- 
come LIO. 

Le tableau sanguin des leucoses obtenues a été leucémique dans la majorité 
des cas, et dans quelques cas, aleucémique. 

Les leucoses induites chez les souris H, ont été transplantées par voie cellu- 
laire — en série — par injections de suspensions (émulsions) d’organes leucosiques, 


(*) Le sarcome murin transplantable LIO est un sarcome fibroblastique, que nous avons 
recu de Il’ Institut Oncologique de Bucarest. I] est facilement transplantable chez toutes les souris, 
dans un pourcentage qui atteint 100 p. 100. L’inoculation par voie intramusculaire, provoque 
une tumeur considérable, en 3-4 semaines. Comme origine, c’est un sarcome murin « spontané », 
qui a été observé et transplanté en série, par l'Institut Oncologique de I.éningrad (Leningr. 
Inst. Onc. = LIO). 
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chez les souris H nouveaux-nées, dans un pourcentage qui a atteint quelquefois 
100 p. 100. 

Cette transplantabilité prouve une fois de plus — en dehors du tableau histo- 
cytopathologique, absolument caractéristique — que nous avons réussi a induire 
de vraies leucoses, et non pas des réactions myéloides. 

Il ne peut exister aucun doute sur l’acellularité des extraits médullaires 
injectés, la plupart étant centrifugés et filtrés & travers des filtres G 4 Schott- 
Jena qui sont imperméables aux bactéries. 

Nous n’avons aucun doute aussi sur l’acellularité des extraits qui n’ont pas 
été filtrés aprés les 2 centrifugations (par exemple l’extrait n° 4 du tableau synop- 
tique, qui, provenant d’un enfant de 3 ans, a été préparé avec une quantité réduite 
de moelle osseuse) parce que nous n’avons pu observer aucune différence entre 
ces extraits et ceux centrifugés et filtrés, ni au point de vue du pourcentage de 
linduction, et du caractére des leucoses induites, ni — surtout — sous le rapport 
de la période de latence de 6 mois minimum, qui s’oppose & celle de 3-4 semaines, 
représentant la durée d’incubation des leucoses par transplantation cellulaire. 

La différence entre la période de latence de l’induction acellulaire et celle 
de la transplantation cellulaire, est remarquable, parce que nous l’avons observée 
également — et avec des valeurs identiques — chez les leucoses induites & des 
souris H, par injections de filtrats acellulaires d’épithélioma-ascite Ehrlich, de 
sarcome LIO et d’organes leucémiques murins, fait que nous avons signalé dans 
les travaux eités plus haut (4, 5). 


Les résultats de nos recherches sont présentés dans le tableau synoptique 
ci-joint. 


Parmi les 101 souris nouveaux-nées injectées avec des extraits acellulaires 
de moelle osseuse leucémique, 71 ont survécu a l’inoculation. De ces derniers 
animaux, 11 ont présenté des signes indubitables (macroscopiques et micros- 
copiques) de leucose, ¢’est-a-dire un pourcentage de 16 p. 100 en moyenne, tandis 
qu’aucune souris n’a présenté de leucose parmi les 83 survivantes des 125 animaux 
inoculés avec des extraits acellulaires de moelle osseuse récoltée sur des hommes 
bien portants. 

Les résultats nous permettent d’affirmer que nous avons réussi 4 induire 
la leucose chez des souris de souche H, par inoculation d’extraits acellulaires 
de moelle osseuse prélevée sur des malades atteints de leucose aigué. 

Le tableau qui résume les résultats de nos inoculations montre la virulence 
trés variable des extraits acellulaires médullaires des différentes sources de leucose 
aigué. 

Ce fait a été signalé également par L. Gross (2), qui a constaté que 18, sur les 


70 extraits acellulaires de leucose murine « spontanée » Ak, employés par lui, ont 
été complétement inactifs. 
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Nous n’avons pu établir aucune corrélation entre cette virulence variable 
des extraits et les caractéres cliniques et morphologiques des cas de leucose aigué. 

Les résultats de nos recherches sont en faveur de |’étiologie virale des leucoses 
aigués humaines et des néoplasmes en général. 

Elles représentent seulement une étape, dans la longue chaine d’investigations 
qui doivent étre poursuivies, pour élucider ce probléme. 

Nous continuons, dans notre laboratoire, les expériences suivantes : 


1) L’essai d’induire la leucose & des souris H, par inoculations d’extraits 
acellulaires de liquide chorio-allantoidien d’ceufs embryonnés, de poule, préalable- 
ment inoculés (3-4 jours auparavant) avec des extraits acellulaires de moelle 
osseuse humaine prélevée sur des malades atteints de leucose aigué. Dans cette 
série d’expériences, nous avons déja obtenu quelques résultats encourageants. 


2) L’essai d’induire la leucose chez des souris H, par des extraits acellulaires 
de liquide de cultures de tissus d’embryons humains et murins, inoculées, au 
préalable, par des extraits de moelle osseuse humaine, leucosique. 


3) Nous pratiquons, en méme temps — au cours des recherches citées — 
l’examen au microscope électronique des différents extraits acellulaires employés, 
de la moelle osseuse leucosique humaine et des organes des souris H leucosiques. 


RESUME ET CONCLUSIONS 


1) Nous avons inoculé a des souris H nouveau-nées des extraits acellulaires 
de moelle osseuse obtenue — in vivo — chez des hommes bien portants et chez 
des malades atteints de leucose aigué. 


2) Six a neuf mois aprés l’inoculation, 8 a 28 p. 100 des souris qui ont survécu 
aux inoculations des extraits leucosiques, ont présenté une leucose. 


8) Les inoculations d’extraics de moelle osseuse récoltée sur des sujets bien 
portants, sont restées sans résultats. 


4) Nos recherches montrent la présence, dans la moelle osseuse des malades 
atteints de leucose aigué humaine, d’un facteur acellulaire, qui peut induire la 


leucose chez des souris H, dont le pourcentage de leucose « spontanée » est moins 
de 0,1 p. 100. 


(Travail exécuté au Centre d’ Hématologie et de Transfusion de Bucarest, 
Directeur: Pt-D® C. T. Nrco.av.) 
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Sur la carcinorésistance du cobaye 
Les tumeurs expérimentales du cobaye 
Seconde partie 
par 


M. MOSINGER 


Dans la premiere partie de ce travail (1), nous avons fait une étude des tumeurs 
spontanées du cobaye, & l’aide de nos observations personnelles et d’une revue 
des cas publiés dans la littérature carcinologique. Dans l’ensemble, les tumeurs 
spontanées sont rares chez le cobaye (5 tumeurs personnelles relevées sur 


8 000 autopsies). En d’autres termes, le cobaye présente une carcinorésistance spon- 
tanée remarquable. 


Nous considérerons, dans cette partie expérimentale, non seulement les 
tumeurs malignes, mais également les tumeurs bénignes et les processus hyper- 
plasiques. A cet égard, le cobaye est un animal apparemment paradoxal. II 
produit, en effet, avec une grande facilité, des tumeurs bénignes multiples, sous 
Vinfluence des substances cestrogénes, hormonales ou synthétiques, mais offre 
une grande carcino-résistance vis-a-vis des substances cancérigénes synthétiques. 

Nous répartirons les méthodes de cancérisation utilisées, chez le cobaye, en 
7 groupes : 1) les procédés endocriniens; 2) l’administration de substances cancé- 
rigénes synthétiques; 3) les radiations cancérigénes; 4) les infections tumorigénes; 
5) les corps étrangers et poussiéres tumorigénes; 6) les lésions nerveuses expéri- 


mentales; 7) administration d’agents radiomimétiques; 8) les traitements 
combinés. 


I. — LES TUMEURS EXPERIMENTALES 
DU COBAYE D’ORIGINE HORMONALE 


Les procédés endocriniens capables de déterininer, chez le cobaye, des pro- 
cessus prolifératifs sont : l’administration de substances cestrogénes; |’adminis- 


tration d’autres hormones; la castration totale; les greffes d’ovaire; l’ovariotomie 
et la castration partielle. 
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1. ADMINISTRATION DE SUBSTANCES (ESTROGENES. — Nous avons consacré 
aux processus prolifératifs observés chez le cobaye traité par des substances 
cestrogénes de nombreuses publications depuis 1944 (voir en bibliographie). Les 
processus prolifératifs obtenus chez le cobaye, par l’administration de substances 
cestrogénes, peuvent étre répartis en 7 groupes : mésenchymateux, épithéliaux 
et épithélio-conjonctifs, mésothéliaux, endocriniens, mélaniques, vestigiaires et 
embryomateux. 

1) Les processus prolifératifs mésenchymateux obtenus chez le cobaye, sous 
l’influence des substances cestrogénes, sont, comme nous y avons insisté, dés 1944, 
trés variés. 

a) Les processus prolifératifs histiocytaires et hémo-lymphopoiétiques sont une 
réticulo-endothéliose hyperplasique diffuse, de l’hyperplasie lymphoide et myéloide, 
de la plasmocytose et une « colloidocytose » (M. Mosinger et J. Novo) caractérisée 
par la production abondante dans la rate, le thymus, la moélle osseuse, les poumons 
et, 8 un moindre degré, dans les ganglions lymphatiques, le foie, les reins et les 
autres tissus, de cellules de Foa-Kurloff qui sont, d’aprés nos recherches, d’origine 
réticulaire. Ces processus sont des hyperplasies bénignes alors que chez le rat, 
nous avons obtenu, avec les substances cestrogénes, des réticulo-endothélioses 
malignes et chez la souris, des leucoses lymphoides. Mais nous avons obtenu, chez 
le cobaye, des histiocytomes bénins ou envahissants qui peuvent étre lipoidiques. 
Nous avons insisté aussi sur le fait que les fibromes péritonéaux et mésentériques 
commencent par la production de nodules histiocytaires. 

b) Les processus prolifératifs fibroblastiques et léiomyocytaires sont de 
2 types : 

1) Les processus hyperplasiques qui comprennent les léiomyoses hyper- 
plasiques utérines, tubaires et prostatiques et les scléroses collagéno-fibroblas- 
tiques qui se développent au niveau du péritoine et du mésentére (oli nous avons 
relevé de la mésentérite sclérosante rétractile), du péricarde et de la plévre (plaques 
de péricardite et de pleurite sclérosante), du foie (processus de cirrhose), de la rate 
et des muscles de la paroi abdominale injectée. 

2) Les léiomyomes et fibromes d’origine cestrogéne chez le cobaye, qui ont 
été décrits par de nombreux auteurs et nous-mémes (Nelson, 1937-39; Lipschutz, 
1938-50; Vargas et Lipschutz, 1938; Lipschutz et Iglesias, 1938; Lipschutz, Igle- 
sias, 1988; Lipschutz, Iglesias et Vargas, 1939-40; Moricard et Cauchou, 1938; 
Lipschutz, Vargas et Iglesias, 1938; Lipschutz et Vargas, 1938-41; Cauchoix, 1939; 
Lipschutz, Vargas, Jedlicky et Bellolio, 1940; Lipschutz, Vargas, Boeza-Rosales et 
- Boeza-Herrera, 1941; Lipschutz, Bellolio, Chaume et Vargas, 1941; Lipschutz, 
Vargas et Palino, 1941; Lipschutz, Rodriguez et Vargas, 1941; Lipschutz, Vargas, 
Egana et Bruzzone, 1941; Lipschutz, Vargas et Palma, 1941; Perloff et Kurzrok, 
1941; Von Wattenwyl, 1942-44; Woodruff, 1941; Vargas, 1942-43; Marx, Glass 
et Shulma, 1942; Riesco, 1943; Bruzzone, 1943; Elgueta, 1944; Acuna J., 1944; 
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M. Mosinger, 1944-50; Bimes, 1945; Lipschutz, Yanine, Schwarz, Bruzzone, 
Acuna et Silbermann, 1945; Mello, 1945; Acuna R., 1947; Elgueta, Iglesias et 
Bruzzone, 1948; Bruzzone, Elgueta, Iglesias et Lipschutz, 1948). Nous avons 
résumé nos principales constatations dans un travail paru ici-méme (1950). II 
convient d’insister, ici, sur les notions suivantes : 

1) Les tumeurs en question se localisent au niveau de la paroi abdominale 


Fic. 2. 


Fic. 1. — Cobaye 478. Géstrogénes et thyroxine : 1, volumineux fibrome gastrique; 2, utérus 
hypertrophique (contenant un volumineux polype); 3, embryome géant de l’ovaire a prés 
dominance nerveuse). 

Fic. 2. — Cobaye 266. Gistrogénes + encre de Chine : 1, énorme fibrome envahissant du dia- 
phragme. 


injectée, le tissu sous-péritonéal et rétropéritonéal abdominal (estomac, diaphragme 
intestin, foie, rate, rein, vessie, uretére), le mésentére, le grand épiploon et le petit 
épiploon, l’utérus, la prostate, les vésicules séminales, la plévre et le péricarde. 
La localisation est ainsi, en majeure partie, coelomique et paraccelomique. 

2) Elles sont généralement multiples (notre « fibromatose multiple cestro- 
gene »). 

3) Histologiquement, il s’agit de léiomyomes, fibromes et léiomyofibromes 
qui peuvent subir l’hyalinisation et la calcification. 

4) Histogénétiquement, ces tumeurs prennent souvent leur point de départ 
par une histiocytose périvasculaire (M. Mosinger). 
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5) En ce qui concerne leur capacité proliférative, il s’agit de tumeurs bénignes 
ou, comme nous l’avons signalé, de fibromes envahissants analogues a ceux que 
Yon observe en pathologie humaine. Nous n’avons jamais observé de sarcomes 
vrais, analogues & ceux que nous avons obtenus chez le rat avec |’administration 
de substances cestrogénes. 

6) Les différentes substances cestrogénes présentent une capacité tumorigéne 


Fic. 4. 


Fic. 3. — Cobaye 601. G&strogénes + aminothiazol : 1, volumineux fibromyome prostatique. 
Fic. 4. — Fibromyome sous-mammaire (développé dans la zone d’injection) : 1, fibromyome; 
2, glande mammaire. 


variable, comme l’ont noté Lipschutz et ses collaborateurs et nous-mémes. Ainsi, 
le diéthyl-stilboestrol est beaucoup plus actif que l’éthinyl-cestradiol. 

7) Leur production nécessite l’action continue des cestrogénes, c’est-a-dire 
ladministration répétée de doses suffisantes, & des intervalles suffisamment 
rapprochés. 

8) Malgré leur caractére envahissant, ces tumeurs sont susceptibles de 
régression. 

9) Leur production peut étre accélérée, comme nous l’avons noté, par des 
traitements hormonaux, notamment la désoxycorticostérone et la somatotrophine, 
par l’acide ascorbique, par des traitements réticulotropes (encre de Chine, bleu 
de trypan) et l’administration intrapéritonéale de silice. 
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10) Ces tumeurs se développent dans les cicatrices de castration, chez les 
animaux femelles ou males (tumeurs apicales de Lipschutz, nos tumeurs de castra- 
tion), dans les cicatrices de splénectomie et plus rarement, les cicatrices de lapa- 
rotomie. 

11) Des effets antifibromatogénes sont obtenus avec diverses hormones 
stéroides, notamment la progestérone et les tumeurs androgénes. 

12) La transplantation de ces tumeurs ne réussit qu’exceptionnellement. 
Elle est favorisée par la somatotrophine. Nous avons obtenu un histiocytome 
envahissant 4 partir d’un greffon sous l’influence d’extraits antéhypophysaires. 

13) La fibromatose cestrogéne a été exceptionnellement relevée chez le rat 
(M. Mosinger). 

c) Autres processus prolifératifs mésenchymateux. Nous avons décrit des 
processus d’angiose, des angiomes, des angioréticulomes et des fibrochondromes 
pubiens. I] est & noter que nous n’avons pas obtenu d’ostéosarcomes alors que 
ceux-ci peuvent s’observer spontanément chez le cobaye et que nous avons obtenu 
de telles tumeurs avec |’administration de substances cancérigénes (voir plus loin). 

Ainsi, les substances. cestrogénes déterminent, chez le cobaye, des processus 
hyperplasiques et tumoraux mésenchymateux multiples. Ce syndrome mérite 
lappellation de « conjonctivomatose multiple cestrogéne » (M. Mosinger). 

2) Les processus prolifératifs épithéliaux et épithélio-conjonctifs peuvent 
s’observer au niveau de divers organes. 

Au niveau de la peau et des phanéres, nous avons décrit des papillomes 
pouvant apparaitre dans les zones cutanées cicatricielles; des kystes sébacés 
ainsi que de l’hyperplasie et des adénomes sébacés dans la région génito-périnéale 
(1944-1949). 

Au niveau de la glande mammaire, nous avons décrit une mastose hyper- 
plasique kystique constante ainsi que des adénomes purs et des adénofibromes 
avec parfois végétations papillaires intracanaliculaires. Des adénofibromes ont 
aussi été obtenus par Iglesias et par Riesco, des phénoménes de métaplasie malpi- 
ghienne par Florentin et Binder (1939) et par Iglesias. 

Au niveau de la muqueuse du corps utérin et des cornes utérines, nous avons 
obtenu de la métrose hyperplasique kystique avec production, parfois, de kystes 
volumineux; de la métaplasie muqueuse ou malpighienne; des polypes muqueux 
adénomateux; des adénofibromes et adénomyomes; de l’endométriose utérine 
interne et externe pouvant devenir envahissante mais non cancéreuse. De tels 
phénoménes prolifératifs ont été également observés par Nelson (1937-39); Dessau 
(1937-39); Bellolio (1939); Lipschutz, Vargas, Jedlicky et Bellolio (1940); Lipschutz 
et Vargas (1941); Lipschutz, Vargas et Palma (1941); Bruzzone (1942); Riesco 
(1947); Barahona (1941); Blandau (1949); Lipschutz, Riesco et Pena (1950). 


L’endométriose peut devenir du type adénomyose. On'n’observe jamais de can- 
cérisation. 
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Dans la muqueuse cervicale, on reléve de la métaplasie malpighienne avec, 


parfois, production de travées et des polypes muqueux cervicaux qui peuvent 
devenir énormes. 


Les phénoménes prolifératifs muqueux coexistent souvent avec du mégau- 
térus et parfois de la pyométrie. 


Au niveau de lutricule prostatique, nous avons décrit (1944-1950), comme 


Fic. 5. — Histologie d’un fibrome Fic. 6. — Histologie d’un fibrome 
de castration (cobaye 303). de castration. Fort grossissement. 


ont fait Lipschutz et son Ecole (voir Lipschutz, 1950, p. 68), des papillomes 
malpighiens et muqueux. On peut aussi observer des adénomyomes prostatiques 
(« fibromyoépithéliomes » de Lipschutz). Dés 1936, R. Courrier et Cohen-Solal 
avaient décrit des processus réactionnels épithéliaux dans ]’utricule prostatique du 
cobaye. 

Nous avons décrit des processus d’hyperplasie et de métaplasie malpighienne 
dans les glandes prostatiques, la vessie, l’uréthre, la muqueuse vaginale ainsi que 
de ’hyperplasie épithéliale tubaire. Au niveau des trompes de Fallope sectionnées 
pour castration, on note la production d’adénomyomes kystiques. 

Dans le foie, les cestrogénes peuvent produire des proliférations biliaires 
hyperplasiques et des aspects de cholangiome. 

Au niveau des glandes rénales, les cestrogénes peuvent provoquer des phé- 
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noménes de kystisation des tubes urinaires et des glomérules de Malpighi. Une 
kystisation des canaux excréteurs des glandes salivaires a été également observée. 

3) Les processus prolifératifs mésothéliaux que nous avons décrits (1944-1950) 
consistent en papillomatose avec élévation des cellules mésothéliales et en invagna- 
tions avec kystisation. 

4) Au niveau du systéme endocrinien, les cestrogénes ne déterminent, chez le 
cobaye, qu’une légére hypertrophie an- 
téhypophysaire. Ils provoquent, comme 
nous l’avons signalé (1944-50) une hyper- 
trophie cortico-surrénale, parathyroi- 
dienne, insulaire pancréatique et inters- 
titielle testiculaire. On note l’absence 
d’adénomes hypophysaires et intersti- 
tiels. 

Au niveau des ovaires, nous avons 
obtenu, de maniére paradoxale, des folli- 
culomes et des thécomes. 

5) Des mélanoses hyperplasiques et 
des mélanomes bénins ont été obtenus 
au niveau de la paroi abdominale, no- 
tamment des régions périmamillaires, du 
pubis et des cicatrices opératoires. 

6) Les cestrogénes produisent de 
Vhyperplasie, des kystes, des adénomes, 
cystadénomes et cystopapillomes aux 

dépens de l’épithélium germinatif de 

Vovaire, du rete ovarii et de ’époophoron. 

cestrogénes et de la somatotrophine. Les kystes peuvent étre du type séreux 

ou du type muqueux. Nous avons ob- 

servé également des kystes du canal de Gartner et du paradidyme. Les kystes 
paraovariens peuvent devenir géants et remplir la cavité abdominale. 

7) Nous avons relevé, chez des cobayes femelles adultes traités par des 
substances cestrogénes, des processus de segmentation parthénogénétique des 
ovocytes, des placentomes parfois kystiques et un embryome de constitution 
essentiellement nerveuse. Chez l’animal porteur d’un embryome géant, presque 
tous les ovocytes de l’ovaire restant étaient en voie de division. Cet animal était 
traité également avec de la thyroxine. 

En résumé, les cestrogénes produisent, chez le cobaye, des tumeurs multiples 
d’origine diverse (« blastomatose multiple cestrogéne ») qui, cependant, ne se 
cancérisent jamais. Elles peuvent devenir envahissantes mais peuvent aussi 


régresser. 
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2. ADMINISTRATION D’AUTRES HORMONES. — Des réticulo-endothélioses 
et des lymphoidoses hyperplasiques ont été obtenues avec les extraits antéhypo- 
physaires et la somatotrophine, la testostérone, la progestérone, la D.O.C.A. et 
méme la cortisone qui produit, dans une premiére phase, de |’aplasie lymphoide, et 
une hyperplasie dans une seconde phase. La cortisone produit également une 
hyperplasie mastocytaire (1950). La somatotrophine avec laquelle nous avons 
obtenu des sarcomes chez le rat, stimule la production des conjonctivomes cestro- 
genes. 


3. CASTRATION TOTALE. — Chez le cobaye comme chez le rat et la souris, 
la castration entraine une hyperplasie cortico-surrénale qui peut aboutir a la 
production d’adénomes: Chez le cobaye, ces adénomes ont été décrits, pour la 
premiére fois, par Spiegel (1940). Les animaux avaient été castrés précocément, 
et les tumeurs s’accompagnaient de virilisation. 


4. OVARIOTOMIE, FRAGMENTATION DE L’OVAIRE, CASTRATION PARTIELLE 
ET AUTRES INTERVENTIONS SUK L’OVATRE. — La _ fragmentation de l’ovaire 
avec castration partielle, réalisée par Burch, Wolfe et Cunningham (19382); Lips- 
chutz et Osnovikoff (1932); Osnovikoff (1934); Vinals (1934); Lipschutz (1936-38); 
Morato (1941); Nadel (1949), détermine, dans les fragments ovariens restants, 
des kystes folliculaires et lutéiniques, et la survenance de processus prolifératifs 
du type cestrogéne : de la métrose hyperplasique kystique, de l’endométriose 
envahissante, des polypes adénomateux, des adénomyomes utérins. Des aspects épi- 
théliomateux malpighiens ont été relevés au niveau du col de ’utérus (Lipschutz). 

Nous avons obtenu de la métrose hyperplasique kystique, de la mastose 
hyperplasique kystique et de l’endométriose avec colloidocytose par l’implan- 
tation, sur l’ovaire incisé, de diméthylbenzanthracéne. 

Aprés ovariotomie subtotale, K. Ponse et R. Dovaz (1951) ont obtenu des 
kystes volumineux développés aux dépens des reliquats ovariens. Nous pensons 
qu’ils se forment a partir du rete et de l’époophoron sous l’influence des hormones 
cestrogénes locales. 


5. GREFFES D’OVAIRE. — Dans une autre communication, nous avons décrit 
les réactions proliféraiives qui s’observent dans les ovaires greffés chez le cobaye. 
Une série d’auteurs ont pratiqué des greffes intraspléniques de l’ovaire chez 
le cobaye, aprés ovariectomie unilatérale ou bilatérale (Ponce de Léon, 1944; 
Woywood, 1944; Gay, 1944; Meza, 1945; Humérez, 1946; Lipschutz, Iglesias, 
Bruzzone, Humérez et Penaranda, 1948). Lorsque l’ovariectomie est bilatérale, 
Yovaire greffé présente de lhyperlutéinisation et des follicules hémorragiques 
et parfois des folliculomes et des thécomes. 

Des greffes intrarénales survivent également (Lipschutz, 1937-88). Elles 
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entrainent des troubles cestraux (ancestrus ou oestrus prolongé) et des processus 
prolifératifs : métrose hyperplasique kystique, polypes adénomateux muqueux. 

Dans les greffes sous-mammaires que nous avons pratiquées apparaissent 
des folliculomes et des thécomes, ainsi que des kystes du rete et de l’époophoron. 
On reléve en méme temps de la métrose et de la mastose hyperplasique kystique 
et d’autres signes d’hypercestrogénisme (colloidocytose). 

Chez un cobaye de 600 grammes castré depuis 2 ans 1 et chez lequel on avait 
implanté une autogreffe ovarienne dans le pavillon de l’oreille qui semblait cepen- 
dant avoir été résorbée, K. Ponse et R. Dovaz (1951) ont relevé : 1) des signes de 
dysfonctionnement hormonal (ouvertures vaginales atypiques au cours des deux 
premiéres années, état congestif des mamelons, masculinisation du clitoris avec 
production de 2 crochets de 2 millimétres et croissance des corps caverneux clito- 
ridiens); 2) une hypertrophie du tractus génital et une métrose hyperplasique 
kystique avec foyers de métaplasie malpighienne, une hyperplasie de |’épithélium 
muqueux vaginal, une hyperplasie du tissu interstitiel de la thyroide et la présence 
de kystes ciliés dans l’hypophyse. 3) des tumeurs multiples, en particulier : a) un 
adénofibrome végétant de l’utérus; b) des formations kystiques paragénitales 
uniloculées ou multiloculées parautérines et des formations kystiques développées 
au niveau des oviductes ligaturés; c) des productions kystiques a localisation para- 
ceecale, paracolique, paragastrique et paravésicale. Histologiquement, il s’agit 
d’adénokystomes ciliés et mucipares et par endroits végétants. 

K. Ponse et R. Dovaz soulévent plusieurs hypothéses pour expliquer ces 
tumeurs kystiques : celle d’une endométriose, de tumeurs multiples d’origine méso- 
théliale, de tumeurs dérivées des vestiges wolffiens paragénitaux, de métastases 
péritonéales. Une pathogénie cestrogéne est également admise par les auteurs 
sans que la source des cestrogénes fait rencontrée. 

Nous pensons qu’effectivement il faut faire intervenir, 4 l’origine de ces 
tumeurs, une hypercestrogénie due A l’autogreffe et sans doute aux surrénales. 
Les formations kystiques paragénitales observées par K. Ponse et R. Dovaz 
provenaient sans doute de vestiges wolffiens qui toutes peuvent subir la kystisation 
chez le cobaye cestrogéné. Les autres formations kystiques abdominales prove- 
naient, a notre avis, du mésothélium péritonéal. Nous avons, en effet, observé 
des phénoménes prolifératifs et kystiques péritonéaux chez le cobaye cestrogéné. 


IL — LES TUMEURS EXPERIMENTALES DU COBAYE 
OBTENUES PAR L’ADMINISTRATION DE SUBSTANCES 
CANCERIGENES 


Divers auteurs ont administré des substances cancérigénes au cobaye. Des 
tumeurs ont été obtenues dans la zone d’injection de certains produits cancérigénes 
ou a distance de la zone d’administration. 
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1. TUMEURS OBTENUES DANS LA ZONE D’INJECTION OU D’APPLICATION. — 
Balestra (1934) a obtenu des tumeurs malignes avec le goudron. Par |’implantation 
sous-cutanée de 3,4-benzopyréne inclus dans du lard, Haagensen et Krehbiel (1936), 
Curshman, Haagensen et Krehbiel (1936) ont obtenu chez 5 cobayes sur 13 des 
liposarcomes et des sarcomes fusocellulaires. Shear (1988) a obtenu, chez le cobaye, 
des sarcomes apparus 14 et 20 mois aprés l’implantation de 3,4-benzopyréne 


Fic. 8. — Cobaye 11 298. Sarcome diméthyl- Fic. 9. — Cobaye 11 298. 
benzanthracénique. Faible grossissement. Sarcome. Fort grossissement. 


inclus dans du cholestérol (5 °%). Ayant implanté 25 a 48 milligrammes de 1, 2, 5,6- 
dibenzanthracéne & 7 cobayes, Schabad (1938) a obtenu, chez un animal, un fibro- 
sarcome et chez un autre un liposarcome ayant donné lieu & des métastases. Ces 
sarcomes sont survenus 19 mois et 22 mois aprés l’injection de la substance cancé- 
rigéne. Warren et Gates ont obtenu, en 1941, par l’injection sous-cutanée de 
5 milligrammes de 3,4-benzopyréne en suspension dans la glycérine, sur 32 cobayes, 
2 fibrosarcomes et 2 liposarcomes (animaux vivant plus de. 11 mois aprés l’in- 
jection). 

Shimkin et Mider (1940-41) ont injecté 20 4 40 milligrammes de 20-méthyl- 
cholanthréne en solution dans l’huile de sésame dans l’aisselle droite 4 des femelles 
homozygotes. Chez 38 animaux, des sarcomes sont apparus 25 semaines en moyenne 
aprés l’injection. Ils étaient doubles chez 7 animaux. II s’agissait 29 fois de fibro- 
sarcome et 9 fois de liposarcome. Dans 5 tumeurs, il existait du tissu osseux ou 
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cartilagineux. Chez 4 animaux, il existait des métastases pulmonaires. Des essais 
de transplantation ont été tentés avec 7 tumeurs. IIs ont été positifs pour 6 tumeurs. 

En 1942, Esmarch a insisté sur le fait que chez le cobaye, la cancérisation 
n’est obtenue que lorsque l’on répéte les injections tous les mois. Cet auteur a 
obtenu, avec les cancérigénes, des sarcomes, notamment des liposarcomes, aprés 
des temps de latence allant de 13 4 21 mois. 

En 1945, Chevallier, Denoix et Manuel ont fait une étude comparative des 
réactions du cobaye et du rat aux carbures cancérigénes. 

En 1947, Lapp consacre sa thése 4 la cancérisation expérimentale du cobaye. 

Personnellement, nous avons obtenu, en 1936, avec J. Gorincour, des tumeurs 
du type fibrome envahissant, par l’implantation de 3,4-benzopyréne sur le plexus 
solaire, dans la zone d’implantation. 

En 1944-47, nous avons défini la carcinorésistance du cobaye vis-a-vis des 
produits cancérigénes et opposée paradoxalement a la blastosensibilité aux cestro- 
genes. Mais des sarcomes ont été obtenus avec le 3,4-benzopyréne 4 doses suffi- 
santes (1947-50). Une seule dose de 40 milligrammes a permis d’obtenir des sarcomes 
sous-cutanés (1952). Nous avons entrepris de nouvelles recherches dans le but 
de préciser les doses nécessaires 4 |’obtention de sarcomes chez le cobaye. 

1° Six animaux ont recu une seule injection de 10 milligrammes de DMBA. 
Quatre sont morts de syndrome toxique dans les 8 jours consécutifs 4 l’injection. 
Les 2 animaux restants ont recu 3 injections successives de 2,5 mg. L’un de ces 
animaux n’a rien présenté d’anormal. Le second a développé d’une part un ostéo- 
sarcome dans la zone injectée, d’autre part une leucémie atypique a cel!ules jeunes. 

2° Dix animaux ont recu une injection initiale de 25 milligrammes de dimé- 
thyl-benzanthracéne suivie de 2 4 3 injections sous-cutanées de 2,5 mg de produit 
cancérigéne. Parmi ces animaux, 5 ont présenté des sarcomes sous-cutanés 5 mois 
et 7 mois aprés l’injection de la dose de 25 milligrammes. Trois animaux sont 
morts & la suite d’un syndrome toxique général dans les 2 mois. Les 2 animaux 
restants sont guéris aprés avoir présenté une réaction tumoriforme dans la zone 
d’injection. 

3° Six cobayes de 420 & 600 grammes ont recu une seule implantation sous- 
cutanée (sous-mammaire gauche) de 50 milligrammes de diméthyl-benzanthra- 
eéne. Chez 3 animaux sont apparus des sarcomes fusocellulaires dans la zone 
d’implantation, histologiquement confirmés, au bout de 3, 4 et 6 mois avec pro- 
duction de métastases abdominales dans ce dernier cas. Chez les 3 autres animaux, 
les foyers d’injection sont devenus suppuratifs, et le produit cancérigéne a été 
éliminé par de larges fistules qui ont persisté pendant 9 4 12 mois sans apparition 
de sarcomes. 

4° Dans une série de 20 cobayes de 350 4 500 grammes, traités par 4 a 6 injec- 
tions successives de 2,5 mg de 9,10-diméthyl-1,2-benzanthracéne en 3 & 6 mois, 
des sarcomes se sont développés dans la zone d’injection chez 10 animaux, 5 a 
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7 mois aprés la premiére injection. Il s’agissait, chez 7 animaux, de sarcomes 
fibroblastiques; chez 2 animaux de rhabdomyosarcomes associés & des aspects 
de sarcome fibroblastique. Chez 2 animaux, il existait des métastases abdominales 
qui étaient massives dans un cas. 

Le 11¢ animal était porteur, 6 mois aprés la 17¢ injection, de 2 fibromes bénins 
de la paroi abdominale. Ces fibromes étaient encapsulés et présentaient la taille 
d’une noisette. 

Les 9 animaux restants ont continué 4 étre traités par une injection mensuelle 
de 2,5 mg de DMBA jusqu’au 10° mois. Chaque injection a donné lieu & la pro- 
duction d’une masse réactionnelle qui a fini par étre résorbée macroscopiquement. 
Cependant, des sarcomes sont apparus, chez 7 parmi ces animaux, du 14° au 
18° mois. Les 2 animaux restants ont été sacrifiés au 20° mois sans présenter de 
tumeurs. 

Ainsi, sur 20 cobayes traités par des injections répétées de DMBA, 17 ont 
présenté des sarcomes apparus du 5° au 18° mois (85 %), un animal a présenté, 
au 6¢ mois, 2 fibromes, et les 2 animaux restants étaient indemnes de sarcome, 
au 18° mois. 

5° Essais de transplantation. — Des fragments de 4 tumeurs sarcomateuses 
différentes de cobaye ont été implantés & 32 cobayes sains. Les greffes n’ont pris 
dans aucun cas. Nous avons ainsi constaté, chez les animaux de notre élevage, 
une résistance totale a la prise des greffes de sarcome diméthylbenzanthracénique. 
Nous rappellerons, cependant, que certains sarcomes (liposarcome de Murray) 
et la leucémie du cobaye ont pu étre transplantés avec succés. 

6° Analyse des réactions histologiques locales déterminées par des produits cancé- 
rigénes. — Comme nous y avons insisté, le syndrome local initial déterminé par 
les cancérigénes polycycliques sont des réactions inflammatoires granulomateuses 
avec histiocytose marquée et fibroblastose. Parmi ces éléments, certains sont 
atypiques et présentent des noyaux monstrueux et hyperchromatiques. 

De tels éléments s’observent méme aprés l’administration de doses de cancé- 
rigéne qui ne donnent pas lieu & la production de sarcomes. 

Or, ils peuvent étre considérés comme des cellules réactionnelles anormales 
ou comme des cellules cancéreuses latentes, en accord avec la conception biphasique 
de la carcinogenése qui distingue une phase d’initiation et une phase de déclenche- 
ment de la carcinogenése. 


Conclusions. — 1° Chez les cobayes de notre élevage, les doses faibles de 
9,10-diméthyl-1,2-benzanthracéne (2 mg/kg), en injection sous-cutanée, n’ont 
pas provoqué de sarcome, méme aprés 4 & 6 injections répétées A 4 semaines 
d’intervalle. 

2° L’injection sous-cutanée de 25 milligrammes de DMB suivie de 2 & 3 injec- 
tions de 2,5 mg a produit des sarcomes chez 50 p. 100 des animaux traités. 
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3° L’implantation d’une dose de 50 milligrammes a déterminé la production 
de sarcomes chez 50 p. 100 des animaux traités. 

4° Des doses répétées de 2,5 mg de DMBA (5 & 7 mg/kg) injectées a 4 a 
10 reprises 4 3 4 4 semaines d’intervalle, ont produit des sarcomes chez 85 p. 100 
des animaux traités au bout de 18 mois. 


Fic. 10. 11. 


Fic. 10. — Histiocytome différencié envahissant obtenu au lieu d’injection par l’administration 
répétée de ricine (1 cm® d’une solution 4 1 : 10 000). 
Fic. 11. — Méme tumeur. Moyen grossissement. 


5° La carcinorésistance du cobaye vis-a-vis des cancérigénes chimiques n’est 
donc pas absolue. Elle peut étre vaincue par des doses élevées de DMB. 

6° Des essais de transplantation de sarcomes obtenus 4 d’autres animaux 
ont été négatifs (résistance 4 la transplantation). 

7° Le DMBA peut produire, chez le cobaye, en injection sous-cutanée, des 
fibromes bénins analogues & ceux obtenus avec les substances cestrogénes ainsi que 
des fibromes envahissants. 


8° Nous avons obtenu, pour la 1'¢ fois, dans la littérature, une leucémie chez 
un cobaye par |’administration de DMBA. 

9° Dans les réactions tissulaires initiales dues au DMBA, on peut relever des 
cellules atypiques 4 noyau monstrueux et hyperchromatique méme chez les ani- 
maux résistants aux fortes doses. Ces cellules peuvent étre considérées comme des 
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cellules réactionnelles anormales ou comme des cellules cancéreuses latentes. 
En acceptant cette derniére hypothése, les animaux résistants inhiberaient la 
prolifération de cellules cancéreuses latentes. 


2. TUMEURS OBTENUES A DISTANCE DE LA ZONE D’INJECTION. — Les 
sarcomes obtenus chez le cobaye peuvent donner lieu & des métastases. 

Exceptionnellement, on peut relever la production de sarcomes é distance 
du lieu d’injection du produit cancérigéne. Ainsi, Mare Athias (1937) a observé, 
chez un cobaye sur 33 animaux traités par des injections intracérébrales de 
méthyl-cholanthréne, un sarcome du cceur. 

Plus fréquemment, on observe, comme nous l’avons fait chez des cobayes 
traités par des substances cancérigénes, des adénomes pulmonaires microscopiques. 

Chez des animaux traités par des badigeonnages de goudron, Kimura (1924) 
a décrit des cancers pulmonaires. 

Heston et Deringer ont obtenu, en 1952, par linjection intraveineuse de 
1,2,5,6-dibenzanthracéne et de 20-méthylcholanthréne, des tumeurs pulmonaires, 


chez le cobaye. 


Ill. — TUMEURS OBTENUES PAR D’AUTRES PROCEDES 


1° CANCERS OBTENUS AVEC DES RADIA- 
TIONS. — Une série d’auteurs ont obtenu 
des tumeurs malignes, chez le cobaye. 
au moyen de radiations cancérigénes. 

Gochel et Gérard semblent avoir pro- 
voqué les premiers des sarcomes par I’ir- 
radiation aux rayons X (1925). Des sar- 
comes ont été également obtenus avec 
les rayons X par Balestra (1934). 

Des sarcomes fusocellulaires furent 
obtenus, en 1926-31, au moyen de l’intro- 
duction de laniéres radiféres, par une 
série d’auteurs (Daéls, 1926; Daéls et Ba- 
ten, 1926 ; Daéls et Biltris, 1927-1931 ; Bil- 
tris, 1933). Le radium a également permis 
a d’autres auteurs d’obtenir des sarcomes 
(Barlov, 1938; Gavrilow, 1938; Gavrilow et 
Silberfeld, 19388; Gavrilow, Demon et Fes- 
ter, 1938). Les sarcomes obtenus parGavri- Sei: — 
low et Silberfeld étaient transplantables. Fort grossissement. 
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L’injection de thorotrast dans la glande mammaire du cobaye a produit, 
entre les mains de Selbie, chez 4 animaux sur 9, 4 cancers mammaires apparus 
37 mois aprés l’injection. L’une de ces tumeurs était transplantable. L’ injection 
de thorotrast a permis & Foulds (1939) d’obtenir des carcinomes et des sarcomes 
transplantables. 

Cougdon et Lorenz (1953) ont obtenu, chez le cobaye par l’irradiation aux 
rayons X et gamma, des leucémies transplantables. L’implantation de cellules 


leucémiques produit, au point greffé, une tumeur volumineuse qui se généralise 
d’emblée. 


2° PROCESSUS PROLIFERATIFS D’ORIGINE INFECTIEUSE. —- Nous avons 
décrit des proliférations biliaires parfois marquées chez des cobayes atteints de 


pseudotuberculose hépatique. Ces proliférations peuvent présenter un caractére 
adénomateux. 


Chez des cobayes infestés par une espéce d’oidium avec bronchopneumonie 
chronique, Fischer (1960) reléve, chez 15 animaux sur 45, des proliférations bron- 


chiques adénomateuses. Dans 5 cas, ces proliférations étaient considérées comme 
de nature maligne. 


3° TUMEURS OBTENUES AVEC L’INTRODUCTION DE CORPS ETRANGERS. 


Deux groupes de processus prolifératifs 
ont été obtenus avec des corps étrangers. 
1) L’introduction de calculs biliaires, 
associée ou non a des substances cancé- 
rigénes, a permis d’obtenir, chez le co- 
baye, des processus prolifératifs consi- 
dérés comme de nature cancéreuse. (Ka- 
zuma, 1922-24; Leitch, 1924; Greighten, 
1924; Delbet et Godard, 1928; Gioja, 
1929; Petrov et Krotkina, 1933). Cepen- 
dant, il convient d’insister sur le fait que 
l’épithélium biliaire, chez le cobaye, pré- 
sente une assez grande capacité réaction- 
nelle proliférative et que les hyperplasies 
telles que nous les avons relevées chez 
des animaux pseudotuberculeux et traités 
par des substances cestrogénes peuvent 
simuler des processus épithéliomateux. 
2) Au niveau du poumon des cobayes 

ayant subi un empoussiérage la silice, 
Pi, Chase 48 tat pr du Wiis et Brutsaert ont déeit des pro 
d’injection. cessus tumoriformes (tumor-like struc- 
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tures). Personnellement, nous avons constaté, dans les poumons de cobayes em- 
poussiérés ou ayant regu une injection intratrachéale de silice, une multiplication 
des cellules alvéolaires beaucoup plus marquée que chez le rat. Mais, ce processus 
ne présente pas une nature tumorale. 


4° PROCESSUS PROLIFERATIFS D’ORIGINE NERVEUSE. — Le réle du systéme 
nerveux dans les fonctions trophiques, la régénération et le déterminisme de 
certains processus prolifératifs est indiscutable. Dés 1933-36, nous avons admis, 
avec G. Roussy, que le systéme neurovégétatif dans son ensemble et l’hypotha- 
lamus en particulier agissaient par 2 mécanismes : 

1) Des mécanismes neuro-endocriniens mettant en jeu les glandes endocrines 
spéciales notamment l’adéno-hypophyse et les glandes qui en dépendent. Nous 
invoquions notamment, & ce sujet, les modifications adéno-hypophysaires consé- 
cutives & des interventions sur l’hypothalamus et les ganglions cervicaux supé- 
rieurs. Ces modifications peuvent aller jusqu’é la production d’adénomes baso- 
philes et d’adénomes éosinophiles (« adénomes corrélatifs ») capables de provoquer 
secondairement des phénomeénes trophiques et des troubles de la croissance générale 


et cellulaire. 

2) Des mécanismes directs et semi-directs suivant lesquels le systéme nerveux 
agit sur la trophicité et la prolifération cellulaire grace & l’influx nerveux ou 
par l’intermédiaire des neuro-hormones de transmission : acétylcholine, adrénaline 
auxquelles il convient d’ajouter actuellement, la noradrénaline, l’histamine, la 
sérotonine et les « releasing factors » hypothalamiques. 

Chez le cobaye, nous avons décrit, en 1952, & cété d’autres effets, les effets 
prolifératifs observés dans les syndromes neurogénes consécutifs & des lésions 
nerveuses expérimentales portant sur le systéme nerveux central (cortex, dien- 
céphale, cervelet) et périphérique (ganglions cervicaux supérieurs, ganglions stel- 
laires, plexus solaire). Les processus observés ont été de nature hyperplasique 
(réticulo-endothéliose, hyperplasie lymphoide, réactions hyperplasiques mammaires 
et utérines) et kystique (kystisation du rete ovarii et de Vépoophoron). 

Nous n’avons pas relevé, chez plusieurs centaines d’animaux, de tumeurs 
vraies, conjonctives ou épithéliales, bénignes ou malignes. 

Nous rappellerons que suivant la conception neurogéne générale de Spe- 
ransky (1925), toutes les tumeurs bénignes et malignes sont d’origine nerveuse. 
Cependant, les expériences du célébre auteur russe (guérison du cancer gastrique 
par des vagotomies) sont éminemment critiquables, car la description des néo- 
plasies gastriques faite par Speransky ne saurait entrainer la conviction. 

R. Coujard (1957) a pratiqué des lésions intéressant les plexus paragénitaux 
(nicotinisation, phénolisation ou bralure des ganglions parautérins ou para- 
prostatiques, section du canal déférent interrompant les fibres péridéférentielles) 
et décrit, chez les cobayes ainsi traités, des adénomes biliaires, des adénomes 
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canaliculaires pancréatiques et salivaires, des papillomes développés dans les tubes 
de Bellini rénaux, des kystes multiloculaires développés aux dépens de |’épithélium 
germinatif ovarien, des hyperplasies mammaires unilatérales (du cé6té de la lésion 
nerveuse), des « végétations » pathologiques thyroidiennes localisées, des réactions 
hyperplasiques parathyroidiennes, une hypertrophie surrénale, une prolifération 
de cellules neuroides dans la médullo-surrénale, une hypertrophie des complexes 


Fic. 14. — Histologie de la tumeur. Fic. 15. — Méme tumeur. 
Aspect de sarcome polymorphe. Aspect myosarcomateux. 


neuro-insulaires et des angiomes pancréatiques, des angiomes d’autres localisations, 
des néoformations de cartilage (anneau auriculo-ventriculaire, orifice du cholé- 
doque), de l’éosinophilie tissulaire. 

Suivant Coujard, lorsque l’on pratique une lésion sympathique unilatérale, 
on provoque des réactions unilatérales dans la zone de l’organisme proche du 
segment lésé tandis que les lésions deviennent bilatérales au-dessus et au-dessous. 

Chez des animaux ayant subi des lésions diencéphaliques, de nature non 
précisée, le méme auteur décrit des adénomes salivaires, biliaires et pancréatiques, 
des kystes multiloculaires de l’ovaire, des phénoménes de croissance localisée des 
tubes urinaires, des hyperplasies mammaires diffuses ou localisées, des angiomes, 
des fibro-myomes, des ostéo-dystrophies ressemblant 4 celles observées dans la 
syringomyélie, le tabés et a la suite de lésions nerveuses par plaies de guerre et, 
chez 6 animaux, des tumeurs squelettiques qui étaient, dans 2 cas, des « ostéo- 
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chondromes complexes et métastasiants ». Chez ces animaux, en effet, il existait des 
nodules osseux ou cartilagineux dans le parenchyme ou les veines pulmonaires, 
de méme qu’il existait des nodules chondroides dans la rate et des nodules osseux 
« dans le glomérule ». 

Coujard cite des expériences de Djourno qui a obtenu, au moyen de « petits 
induits » placés sur le sciatique du cobaye, des processus tumoraux analogues 
mais qui auraient régressé. I] a obtenu lui-méme une tumeur de la patte chez 
un cobaye, par une lésion du sciatique. 

D’aprés Coujard, les lé- 
sions nerveuses expérimen- 
tales entrainent des lésions 
nerveuses a distance qui déter- 
mineraient, secondairement, 
les réactions prolifératives vis- 
cérales. 

On sait que les expé- 
riences de Coujard ont soulevé 
de vives discussions. Nous 
ferons, a ce sujet, les remar- 
ques suivantes : 

1° Les processus réaction- 
nels prolifératifs que nous 
avons constatés personnelle- 
ment chez le cobaye ayant 
subi des lésions nerveuses cen- 
trales et périphériques sont de 


nature hyperplasique et non Fic. 16. — Cobaye 12 216. Sarcome diméthylbenzanthra- 


cénique : 1, sarcome de la paroi abdominale gauche; 
tumoral. 2, sarcome de la paroi a droite. 


2° Nous avons pensé que 
ces processus hyperplasiques étaient secondaires aux réactions endocriniennes qui 
accompagnent les lésions nerveuses expérimentales. 

3° Des phénoménes hyperplasiques mésenchymateux et viscéraux et endo- 
criniens existent également dans de nombreux syndromes agressifs expérimen- 
taux d’origine physique ou toxique et peuvent-étre obtenus avec les hormones 
spéciales et les neuro-hormones. 

Nous avons également insisté sur le fait que dans toute agression nerveuse 
comme dans toute agression physique et toxique suffisante, tout le systéme neuro- 
végétatif et endocrinien devient réactionnel. Nous pensons que les phénoménes 
hyperplasiques viscéraux sont dus, en majeure partie, & une action directe des 
hormones sur les tissus. 

D’aprés Coujard, méme les fibromyomes obtenus avec les cestrogénes seraient 
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dus non pas 4 l’action directe de ces hormones sur les tissus, mais au systéme 
nerveux local sensibilisant les tissus 4 l’action de l’hormone (notion de la « sensible 
locale » de Champy) et agissent sur ces tissus par les neuro-hormones de trans- 
mission. Effectivement, les cestrogénes déterminent des réactions neuro-végétatives 
ganglionnaires périphériques comme nous y avons insisté dés 1944, et l’adminis- 
tration d’acétylcholine provoque, d’aprés nos propres constatations, des phéno- 
ménes réactionnels hyperplasiques histiocytaires et fibroblastiques, mais l’on ne 
saurait éliminer une action directe des hormones spécifiques sur les cellules et leur 
systéme enzymatique. 


4° Les illustrations et projections de Coujard ne nous semblent pas démons- 
tratives. Les processus décrits nous paraissent du type hyperplasique ou du type 
dystrophique. Par la phénolisation et la section du sciatique, chez le chien et chez 
le cobaye, nous avons pu obtenir des ostéo-dystrophies hypertrophiques mais 
non tumorales. 

Deux figures, cependant, dans l’ceuvre de Coujard, méritent |’attention : 
1° Padénome séreux sous-mamillaire constaté chez un cobaye 4 mois aprés une 
injection unique de salicylate de soude a 20 p. 100 dans le testicule droit. On peut 
penser, toutefois, que ce traitement n’a pas agi par un mécanisme nerveux, mais 
par un mécanisme endocrinien; 2° les nodules chondroides et osseux relevés dans 
le poumon d’un cobaye atteint d’une tumeur de la patte aprés lésion diencé- 
phalique. On doit admettre qu’il s’agit ici, soit de métastases d’un ostéochondro- 
sarcome vrai, soit de nodules pulmonaires squelettiques analogues & ceux qui 
apparaissent dans certaines conditions pathologiques, chez |>homme (poumon 
mitral, par exemple). 


5° ADMINISTRATION D’AGENTS RADIOMIMETIQUES. — Nous avons étudié, 
chez le cobaye et le rat, les effets de l’administration répétée de ricine qui présente 
une activité radiomimétique remarquable, non moins marquée que celle des 
agents alkylants (M. Mosinger). Chez un cobaye traité par des injections répétées 
de ricine, nous avons obtenu, au lieu d’injection, un histiocytome envahissant 
(voir les figures 10 et 11). 


6° TUMEURS OBTENUES PAR DES TRAITEMENTS COMBINES. — Nous avons 
déja signalé que la production de conjonctivomes cestrogénes peut-étre stimulée 
par l’administration simultanée d’extraits antéhypophysaires, de somatotrophine, 
de désoxycorticostérone et de substances réticulotropes (bleu trypan, encre de 
Chine). 

De méme, |’administration de somatotrophine et celle de substances cancé- 
rigénes favorise la production des adénomes mammaires que l’on peut obtenir avec 
des substances cestrogénes. 
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La vitamine A et la vitamine E 
favorisent également les fibromes ces- 
trogenes (Moricard et Gothie). Il en 
est de méme pour la vitamine E (Szabo) 
et la vitamine C (Mosinger). 

Mendeleeff (1952) obtient, chez le 
cobaye, par un traitement mixte ra- 
dium-méthylcholanthréne, des réticulo- 
sarcomes greffables. Ces tumeurs s’ac- 
compagnent d’une anémie générale avec 
stimulation de l’hématopoieése splénique 
et hémorragies intrapéritonéales. 

Haranghy, Gyergyay, Antalffy et 
Morey (1954) ont obtenu des sarcomes 
polymorphes chez des cobayes ayant 
été traités par badigeonnage au gou- 
dron, injection de benzopyréne, irra- 
diation aux rayons ultraviolets et in- 
gestion de cholestérol. 


Fic. 17. — Glande mammaire de cobaye 
traité par du diéthylstilbeestrol et du 9,10- 
diméthyl-1,2-benzanthracéne. Aspect adé- 


COMMENTAIRES et CONCLUSIONS proliférant. 


1° Nous avons utilisé le terme de carcinorésistance en 1947, dans une note 
présentée & l’Académie de Médecine et dans un travail d’ensemble (Coimbra) pour 
désigner la propriété que présentent certaines espéces et races, certains individus 
et certains tissus 4 supporter sans production de tumeurs, l’action des agents 
cancérigénes. 

2° A la carcinorésistance s’oppose la carcinophilie caractérisée par la fréquence 
de la cancérisation de certains tissus dans les diverses espéces et races sous l’in- 
fluence de certains agents cancérigénes. La peau de la souris, le tissu cellulaire 
sous-cutané du rat, le tissu lymphoide et la glande mammaire de la souris sont 
a cet égard des tissus-tests connus de tous les expérimentateurs. 

3° La notion de carcinorésistance mérite d’étre élargie et clarifiée. 

a) Lorsqu’une espéce ou une race déterminée ne présentent jamais ou ne 
présentent qu’exceptionnellement des cancers, a l'état spontané, on peut parler 
de carcino-résistance spontanée. On doit admettre que ce phénoméne correspond 
a une résistance effective vis-a-vis des agents cancérigénes exogénes (physiques, 
chimiques ou infectieux) qui agissent dans les conditions habituelles en tant que 
facteurs ambiantiels et vis-a-vis des facteurs endogénes jouant un réle dans la 
carcinogenése. 
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b) Certains agents déterminent des tumeurs bénignes qui, dans certaines 
espéces, ne se cancérisent jamais ou ne se cancérisent qu’exceptionnellement. 
Dans ce cas, nous parlerons de résistance a la cancérisation des tumeurs bénignes. 

c) En matiére de carcinorésistance et de carcinophilie, il est toujours nécessaire 
de préciser le tissu considéré par rapport 4 des agents cancérigénes déterminés, 
Ainsi le tissu pulmonaire du rat est carcinorésistant vis-a-vis de l’uréthane qui 
provoque des tumeurs pulmonaires chez la souris. 

d) Lorsqu’une espéce ou une race ne réagissent pas par des tumeurs bénignes 
a des agents qui produisent de telles tumeurs dans d’autres espéces, on peut 
parler de blastorésistance bénigne a laquelle s’oppose la blastophilie bénigne. 

e) Il convient de rapprocher de la carcinorésistance et de la carcinophilie, les 
capacités d’empécher ou de tolérer la prolifération de cellules cancéreuses. Dans 
le premier cas, il s’agit de carcino-inhibition. Celle-ci s’observe dans plusieurs 
conditions distinctes. 

1) Dans un premier groupe de cas, l’inhibition ou la tolérance concernent les 
homo ou hétéro-transplants de tissu cancéreux. 

2) Dans un second groupe de cas, ces phénoménes concernent les cellules 
cancéreuses métastatiques. On doit penser que le caractére tardif du développement 
de certaines métastases cancéreuses est di a la persistance, pendant la période de 
latence, d’un état de résistance a la prolifération de cellules cancéreuses métas- 
tatiques. 

3) Dans un troisiéme groupe de cas, il s’agit d’une inhibition expérimentale ou 
thérapeutique de certains processus cancéreux obtenue par |’administration 
d’hormones ou d’autres corps. C’est le cas des cancers mammaires et prostatiques 
dont la prolifération peut étre inhibée par des hormones génitales. 

2° Dans notre communication de 1947, nous avions insisté sur l’intérét que 
présente le cobaye dans l’analyse du phénoméne de carcinorésistance. Nous avons 
continué 4 poursuivre nos recherches, relatées dans ce travail, sur cette espéce. 

3° Le cobaye présente une carcinorésistance spontanée remarquable. Nous 
n’avons trouvé dans la littérature que 300 cas de tumeurs bénignes et malignes 
spontanées observées chez le cobaye. Personnellement, nous n’avons observé dans 

8 000 autopsies de cobayes des 2 sexes que 5 cas de tumeurs spontanées : un adéno- 

fibrome mammaire, un adénome sébacé, un cystadénome de l’ovaire, un embryome 

de l’ovaire et un ostéochondrosarcome sus-pubien. 

4° Certains processus tumoraux relevés chez le cobaye parmi les 300 cas 
colligés dans la littérature ou observés par nous-mémes méritent cependant l’atten- 
tion : le liposarcome de Murray, la leucémie du cobaye, les tumeurs pulmonaires 
du cobaye et les embryomes du cobaye dont nous avons observé un cas spontané. 

5° Les embryomes de l’ovaire du cobaye sont d’origine parthénogénétique 
car on observe, avec une certaine fréquence, dans l’ovaire du cobaye femelle jeune, 
comme l’ont montré L. Loeb, R. Courrier; R. Courrier et Ch. Oberling, Max Athias 
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et nous-mémes, la segmentation parthénogénétique des ovocytes, avec production 
de nodules chorio-placentaires. Le cobaye parait ainsi une espéce de choix pour 
l’étude des embryomes spontanés et expérimentaux. Leroy C. Stevens (commu- 
nication par lettre) signale que les cobayes males de la race pure 129 développent 
des tétratomes testiculaires alors que les femelles de la méme race ne présentent 
pas d’embryomes ovariens spontanés. 

6° Il convient de signaler, également, que nous avons observé chez le cobaye, 
avec une certaine fréquence, des processus hyperplasiques biliaires et bronchiques 
et une kystisation avec hyperplasie des vestiges embryonnaires ovariens et paro- 
variens. 

7° De toute facon, la carcinorésistance spontanée du cobaye n'est pas absolue. 
Il conviendra de faire une étude statistique des tumeurs pouvant apparaitre, 
spontanément, chez les cobayes agés. 

8° Le cobaye présente, paradoxalement, une remarquable blastophilie bénigne 
vis-a-vis des substances cestrogénes dont Lacassagne a montré la capacité tumo- 
rigéne et cancérigéne chez les rongeurs en général et dont l’action a été étudiée, 
chez le cobaye, sur une large échelle, par Lipschutz et son Ecole. 

La « blastomatose multiple cestrogéne » du cobaye (M. Mosinger) que nous 
étudions depuis 1944, comporte des processus tumoraux et hyperplasiques trés 
divers : mésenchymateux, épithélio-conjonctifs, mésothéliaux, mélanoblastiques, 
vestigiaires ainsi que des embryomes ovariens développés sur la base d’une seg- 
mentation parthénogénétique. 

9° Ces tumeurs multiples cestrogénes du cobaye sont bénignes ou envahis- 
santes et peuvent acquérir une taille considérable. Mais elles ne subissent jamais, 
méme aprés 3 ans de traitement, suivant notre expérience, la cancérisation, 
méme lorsque l’on utilise des traitements supplémentaires hormonaux ou |’admi- 
nistration de substances cancérigénes en faibles doses. 

Le cobaye semble ainsi inhiber la cancérisation des tumeurs bénignes ou 
envahissantes d’origine cestrogéne. Ces mémes tumeurs régressent d’ailleurs spon- 
tanément lorsque l’on arréte le traitement cestrogéne ce qui souligne encore davan- 
tage l’intervention de facteurs inhibiteurs. Ces facteurs inhibiteurs sont trés 
probablement endocriniens, car on obtient une inhibition de la blastomatose 
cestrogéne par l’administration de progestérone et de testostérone. 

Il convient d’assimiler les tumeurs cestrogénes du cobaye aux tumeurs hyper- 
plasiques de Masson. (Lipschutz décrit, cependant, un épithélioma du col de 
lutérus, chez un cobaye cestrogéne). 

10° Sous l’influence de lésions irritatives nerveuses (diencéphaliques ou scia- 
tiques), nous avons relevé, chez le cobaye, des processus hyperplasiques. Nous 
n’avons pas obtenu de tumeurs malignes analogues & celles décrites chez le cobaye 
par Coujard. 

11° Le cobaye supporte sans réaction tumorale, l’injection sous-cutanée de 
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doses faibles répétées de 3,4-benzopyréne et de 9,10-diméthyl]-1-2,benzanthracéne 
(de l’ordre de 1 mg par exemple chez un animal de 350 & 500 g) qui entrainent, 
chez le rat, avec une fréquence d’ailleurs variable, des sarcomes. 

12° Toutefois, méme les doses considérées par nous comme faibles chez le 
cobaye et qui n’entrainent pas de sarcomes, déterminent |’apparition, dans le 
granulome réactionnel, de cellules atypiques, & noyau géant et hyperchromatique. 
On peut interpréter ces cellules soit comme de nature réactionnelle, soit comme des 
cellules cancéreuses latentes ne subissant pas la prolifération. En admettant la 
conception diphasique de la carcinogenése de Berenblum, il s’agissait de cellules 
cancéreuses initiées mais non prolifératives. 

13° La carcinorésistance du cobaye vis-a-vis des substances cancérigénes 
céde sous |’influence de doses suffisantes. Ainsi, avec l’administration de 5 & 7 milli- 
grammes par kilogramme injectés a 4 & 7 reprises, nous avons obtenu, chez le 
cobaye, des sarcomes sous-cutanés chez 85 p. 100 des animaux au bout de 18 mois. 
Ces sarcomes étaient souvent complexes avec des aspects fibrosarcomateux, 
rhabdomyosarcomateux, ostéosarcomateux, réticulo-sarcomateux et liposarco- 
mateux. On peut done dire que la carcinorésistance du cobaye vis-a-vis des sub- 
stances cancérigénes puissantes n’est que relative. 

14° Des sarcomes et des épithéliomas ont d’ailleurs été obtenus, chez le 
cobaye, par divers auteurs avec les radiations ionisantes. 

15° Nous n’avons relevé qu’exceptionnellement des métastases chez le cobaye 
sarcomateux, Des métastases ont été décrites également par divers auteurs. 

16° Nous n’avons pas réussi & obtenir la prise d’homogreffes de sarcome 
chez le cobaye. Des transplantations ont cependant été obtenues par d’autres 
auteurs (cas du liposarcome spontané de Murray, cas de la leucémie spontanée 
du cobaye). 

17° Chez un animal, nous avons obtenu, avec le DMBA, & la fois un ostéosar- 
come sous-cutané et une leucose atypique. 

18° Le benzopyréne et le DMBA déterminent & distance, chez le cobaye, 
des adénomes bronchiques bénins ainsi qu’une hyperplasie mammaire et muqueuse 
utérine et une kystisation des vestiges embryonnaires ovariens et parovariens. 

19° L’analyse du cas du cobaye fait admettre que la carcinorésistance en 
général peut étre vaincue par des doses suffisantes d’agents cancérigénes puissants 
tels qu’on peut les utiliser en expérimentation. Le facteur dose reste capital a 
considérer. 

20° II] reste que le cobaye présente rarement des cancers spontanés et résiste & 
des doses de substances cancérigénes qui sont actives dans d’autres espéces. 

21° L’exemple du cobaye montre qu’en matiére de prévention étiologique 
du cancer, il convient d’une part de tabler sur la réalité du phénoméne de carcino- 
résistance de race ou d’individu, d’autre part sur le fait qu’il ne semble pas y avoir 
de résistance aux doses élevées et prolongées des agents cancérigénes. 
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22° Le cas du cobaye considéré récemment encore par certains auteurs, 
comme l’un des mystéres de la carcinologie, mérite des investigations appro- 
fondies. En particulier, il parait indispensable d’étudier la carcinorésistance des 
diverses races de cette espéce. 

23° Le comportement du cobaye en matiére de carcinologie est d’autant plus 
intéressant & étudier que cet animal présente, comme nous y avons insisté dans 
notre communication de 1947, d’autres particularités réactionnelles dont le réle 
est A envisager dans le mécanisme de la carcinorésistance. 
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A propos de l’évolution anatomo-clinique 
d’un neurionome malin 


par 


Marcel DARGENT, Jacques COLON et Pierre TUAILLON 


Les tumeurs malignes des nerfs périphériques sont rares. Telle est l’opinion 
actuellement admise. Cependant des publications antérieures ont fait état de chiffres 
importants : Quick et Cuttler, 1921 : 100 cas; Hosoi, 1927 : 446 cas; Geschicker, 
1935 : 350 cas; Stout 1935 : 110 cas. En réalité, ces auteurs adoptent les concepts 
histologiques d’Ewing et incluent dans le cadre des tumeurs malignes des nerfs 
les sarcomes & cellules fusiformes des membres méme s’ils ne sont pas rattachables 
macroscopiquement au territoire d’un tissu nerveux ou n’appartiennent pas a 
un tableau de neurofibromatose généralisée. Stewart et Copeland, tenant compte 
de cette distinction ne retrouvent parmi leurs 77 sarcomes fuso-cellulaires publiés, 
que 30 cas seulement survenant chez des malades porteurs d’une maladie de Reck- 
linghausen ou ayant des connexions nerveuses macroscopiques. A l’opposé Dorothy 
Russel cite des chiffres trés faibles : 14 tumeurs nerveuses périphériques sur un 
total de 1 200 000 biopsies. 

La fréquence approximative de ces tumeurs semble plus proche des données 
de Delarue (1 cas sur 50 000 biopsies), ce qui reste néanmoins trés faible. Les publi- 
cations plus récentes portent sur des chiffres moins exceptionnels : Lewis et Hart 
37 cas; Gilbertas, 1949 : 4 cas; Vieta et Pack, 1951 : 31 cas; J. Pepin, 1956 : 19 cas;, 
Sverre Blix, 1957 : 10 cas, ete. 


ETIOLOGIE 


L’étiologie trawmatique est exceptionnelle. Invoquée parfois, elle n’est nette 
que dans l’observation d’Holzschneider rapportée par Allenbach. I] s’agissait 
d’un malade ayant vu lentement se développer une tumeur nerveuse de la cuisse 
au point de frottement constant d’une cartouchiére qu’il portait en marchant. 

L’adge moyen généralement admis se situe de 20 & 40 ans. Les ages extrémes 
sont exceptionnellement atteints. Blix (Oslo), pour 10 cas, l’estime & 60 ans. 
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Les deux sexes paraissent également affectés (Vieta et Pack, J. Pépin). 
Allenbach par contre trouve une forte proportion pour le sexe masculin (80 %). 
Une notion par contre semble intéressante et admise. C’est l’Age moins élevé chez 
les femmes et chez les sujets porteurs d’une neuro-fibromatose de Recklinghauser 

Dans le chapitre des tumeurs malignes des nerfs, revient sans cesse la question 
de la dégénérescence de tumeurs bénignes ou de la maladie de Recklinghausen. 
Pour les tumeurs bénignes, la transformation parait exceptionnelle. Si Kreyberg 
(Oslo) l’estime & 10 p. 100 aprés avoir étudié 800 Schwannomes solitaires, Stout, 
Vieta et Pack, Pépin la tiennent pour presque nulle. Les rares observations publiées 
a cet égard peuvent étre sujettes A caution, d’une part du fait de l’erreur histo- 
logique toujours possible, d’autre part du fait du réle stimulant éventuel de 
l’agression chirurgicale sur laquelle insiste Hosoi. , 

En ce qui concerne la maladie de Recklinghausen, la dégénérescence d’une 
ou plusieurs localisations successives est en général évalué par les mémes auteurs 
alentour de 10 & 15 p. 100. Le risque est important et l’apparition successive de 
lésions nerveuses malignes aprés excision chirurgicale de l'une d’entre elles peut 
évoquer la neurofibromatose, soit évidente avec ses stigmates cliniques et. biolo- 
giques, soit latente sans lésions cutanées, sans localisations multiples cliniquement 
décelables. 


LOCALISATIONS 


Les localisations des tumeurs des nerfs périphériques sont bien connues. 
Leur lieu d’élection concerne les membres et en particulier la face antérieure du 
membre supérieur, la face postérieure du membre inférieur avec une prédilection 
pour les gros trones nerveux : nerf sciatique (Allenbach, 24 cas), plexus brachial 
ou médian... La localisation au nerf sciatique apparait comme une des plus fré- 
quentes. Pack (1594) attache cependant plus d’importance aux localisations de 
la base du cou et du membre supérieur. 

Les localisations multiples sont trés rares. Néanmoins Gilbertas cite 
les observations d’Haberman : nerf sciatique, nerf cubital, région occipitale, d’Herx- 
heimer et Roth : localisations & la jambe et au cou, de Krause, tumeur de la cuisse 
et tumeur rétro-péritonéale de Thomson : lésion du nerf médian et du plexus 
lombaire. Ces atteintes sont soit contemporaines soit successives. 


ASPECTS CLINIQUES 


Il n’y a guére de commentaires & faire sur le syndrome clinique. Dans la 
plupart des cas il se caractérise par une tumeur indolore, plus ou moins limitée, 
plus ou moins mobile, plus ou moins dure, qui apparait, ou se complique de récidive 
aprés excision locale. Située sur un trajet nerveux, elle peut étre douloureuse mais 
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donne rarement des troubles déficitaires (Vieta et Pack). Il n’y a en principe 
pas d’envahissement ganglionnaire, tout au plus peut-on constater des adéno- 
pathies satellites, de caractére inflammatoire. Elle ressemble & n’importe quelle 
autre tumeur des parties molles méme si elle siége sur un trajet nerveux. Elle 
représente pour Pack 4 p. 100 de toutes les tumeurs malignes des parties molles. 
Un bilan général complet comporte en outre la recherche des stigmates 
cliniques de neurofibromatose généralisée ou plurifocale et des renseignements 
importants pourront étre fournis par la radiologie. Les récentes études de Ledoux- 
Lebard (et collaborateurs) ont insisté sur les critéres de malignité caractérisés 
par l’infiltration des parties molles, l’aspect grenu et pommelé de la lésion, |’exis- 


tence possible d’apposition périostée voisine et de microcalcifications intra- 
tumorales. 


PRONOSTIC 


L’évolution des tumeurs malignes des nerfs périphériques est diversement 
interprétée. Certains auteurs font preuve d’optimisme : ainsi Vieta et Pack estiment 
la moyenne de survie & 5 ans 1%. Mis & part les rares cas de survies importantes 
publiées (Holzchneider, 26 ans; Hueter, 7 ans; Marchand, 5 ans; Blix, 2 survies 
& 8 ans) on peut admettre que lorsque |’évolution est grave, elle est fatale dans les 
3 premieres années, cette évolution dépendant pour une part du mode de traitement 
appliqué. Passé 3 ans le pronostic est meilleur et Pack, sur 46 cas, estime les 
résultats favorables & 5 ans A 59,4 p. 100. Le mauvais pronostic tient & diverses 
possibilités. 

La récidive locale est la plus fréquente aprés excision : elle peut étre trés 
rapide ou survenir dans les 3 premieres années. Stout, 74 p. 100; Vieta et Pack, 
14 fois sur 20 cas. 

La récidive ascendante sur le trajet nerveux aprés résection ou amputation 
est retrouvée dans de nombreuses observations (Wise et Asbury, Hosoi). 

Les métastases ne sont point si exceptionnelles qu’on ne l’a cru. Elles sont 
de régle pour Me Haguenau, estimées 4 20 p. 100 par Stout, & 46 p. 100 par Vieta 
et Pack. Leurs siéges de prédilection sont le poumon et la plévre puis plus rarement 
ou & un stade avancé, le crane, le cerveau, le foie, le pancréas, les surrénales. 
Existe-t-il, mises & par les métastases cérébrales des métastases intranerveuses, 
a distance, intéressant un autre tronc nerveux? Ce point est & élucider pour la 
discussion de l’observation que nous rapportons. D’une fagon générale, les méta- 
stases intranerveuses sont exceptionnelles. Stout cite une observation de Cohn 
ot les premiers signes d’appel furent pulmonaires (toux, hémoptysie) chez un 
homme de 53 ans sans lésion pulmonaire décelable. Quatre mois plus tard on excise 
une tumeur du coude (les détails histologiques sont ignorés). Récidive locale 
2 mois plus tard. Le malade est amputé et sur la piéce sont retrouvées 2 tumeurs : 
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lune du nerf radial, l'autre du nerf médian. L’histologie met en évidence une 
tumeur de structure épithéliale renfermant des formations glandulaires et des 
jlots de cellules kératinisées. Le malade meurt un an plus tard et l’autopsie découvre 
un cancer pulmonaire et des métastases craniennes, dure-mériennes, cérébrales, 
rénales, surrénaliennes. A l’encontre de Cohn, Stout admet que la tumeur primi- 
tive était la lésion pulmonaire, toutes les autres localisations étant métastatiques. 

F. Pirner en 1953 rapporte l’histoire d’un homme de 60 ans présentant des 
signes pulmonaires et une tumeur de la face dorsale de l’avant-bras. A l’inter- 
vention cette lésion faisait corps avec le nerf radial. L’histologie répondant épithé- 
lioma & cellules plates, cette lésion est rattachée 4 la tumeur médiastinale. Une 
seconde métastase est extirpée sous le cuir chevelu. Le malade meurt 5 mois plus 
tard. L’autopsie n’a pu étre pratiquée. : 

Trachtenberg et Roswit ont publié des images radiologiques de métastases 
digitales de cancer du poumon superposables aux images que nous publions. 
Mais il s’agissait histologiquement de métastases dans les tissus mous des pha- 
langes d’un épithélioma épidermoide du poumon. Parmi les 31 cas de métastases 
localisées aux extrémités digitales que les auteurs ont relevé dans la littérature, 
16 sont dues & un cancer pulmonaire. 

Nous n’avons pas retrouvé dans la littérature de métastase intranerveuse 
de tumeurs malignes nerveuses primitives. 

Notre intention n’est point de discuter des thérapeutiques proposées : la 
résection et l’amputation. Stout, Vieta et Pack donnent la préférence a la résection 
large, surtout si elle est faite de premiére main. L’amputation est le lot des formes 
récidivantes ou étendues. La physiothérapie et la chimiothérapie sont sans action. 


OBSERVATION RAPPORTEE 


M. V... Basile, A4gé de 58 ans, né a Pskov (Russie) en 1901, réside en France depuis 1924 
ou il exerce la profession de tourneur. Aucun antécédent notable jusqu’en 1957. En juin 1957 
il subit une gastrectomie subtotale pour ulcére (Dt Bonniot, Grenoble). 

L’affection actuelle débute en décembre 1957 par l’apparition indolore d’une tumeur isolée 
du 1/3 inférieur de la cuisse droite. 

Intervention le 5 mars 1958 (D™ Rouver) : exérése locale. Histologie : (P* J.-F. Martin) 
« La tumeur est constituée de cellules fibrillaires ou boudinées, de toutes dimensions, unies ou 
plurinucléées, avec des atypies nucléaires et des mitoses nombreuses. Ces cellules, par places, 
sont disséminées dans un stroma cedémateux, lache, d’oli un aspect myxoide; ailleurs, elles sont 
groupées en amas denses, prenant ¢a et la une disposition palissadique. Les artérioles sont toutes 
entourées d’un épais anneau scléreux. II s’agit certainement d’un sarcome polymorphe. L’origine 
nerveuse est probable. Nous croyons que cette tumeur doit étre rangée dans le groupe des schwan- 
nogliomes malins. » 

Récidive trés précoce in situ. 

Le 18 avril 1958, le malade présente 4 la face postérieure de la cuisse, en dessus de l’inter- 
ligne articulaire du genou, sur le trajet du sciatique poplité externe une tumeur grosse comme 
une prune, multilobée. Pas de signes de paralysie du sciatique. 
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Intervention le 28 avril 1958 (P* Dargent) : longue incision. Tumeur noiratre siégeant dans 
le demi-membraneux. Exérése en masse. Histologie (Pt J.-F. Martin) : « Tumeur maligne du nerf 
constituée par des cloisons conjonctives délimitant des plages tumorales ayant l’aspect du 
sarcome fusocellutaire avec, par places, aspect de sarcome polymorphe. Les cellules tumorales 
sont intimement tassées ou au contraire espacées, raccordées entre elles par leurs prolongements 
d’ot. une apparence réticulaire. Pas de nécrobiose. » 

Récidive précoce in situ. Radiothérapie (Dt Kuentz) : 6 800 r. Peu d’effet. 

Le 19 septembre 1958 : apparition de masses multilobées au-dessus du genou, a la face 
postérieure, paraissant incluses dans le derme. 

En octobre 1958 : taille vésicale pour adénome prostatique et lithiase vésicale. L’examen 
microscopique de l’adénome fait redouter un épithélioma. Traitement au ST 52. 

Le 24 décembre 1958 : état stationnaire des lésions de la cuisse. Pas de paralysie. 


~ 


Intervention le 10 janvier 1959 (P* Dargent) : grande incision crurale inférieure. La tumeur 
fait corps avec l’aponévrose et les muscles ot elle envoie de multiples nodules. Elle adhére au 


demi tendineux et semble provenir du nerf de ce muscle. 
Elle est clivable du nerf sciatique. Exérése large. His- 
tologie (Dt J. Feroldi) : « Cellules malignes a mitoses et 
anomalies trés nombreuses. Aspect trés mucoide. L’ori- 
gine nerveuse est probable. » 

Le 8 avril 1959 : récidive locale et ulcération cutanée. 
On entreprend un traitement chimio-thérapique a l’E. 39 
et au chloraminophéne sans grand succés. 

Le 8 juillet 1959 : le malade accuse des douleurs in- 
tolérables. La tumeur est trés volumineuse. Il existe 
une adénopathie inguinale de caractére inflammatoire. 

Les radiographies de la cuisse montrent 20 cen- 
timétres au-dessus du genou une opacité polvlobée des 
parties molles a la face postérieure de la cuisse. Pas de 
réaction osseuse (fig. 1). 

L’examen général met en évidence une paralysie 
des mouvements de flexion extension du pied et des 
orteils et une anesthésie du pied droit. 


Intervention le 18 juillet 1959. —- Amputation de 

cuisse au tiers supérieur. Histologie (P' Ag. J. Feroldi) : 

« La structure de la tumeur est trés anarchique et poly- 

Fra. 1. — M. V... Radiographies Fie Les nodules tumoraux comportent des cellules 

de la cuisse droite le 8 juillet 1959. e toutes tailles et de toutes formes, accolées entre 
elles ou séparées par une substance fondamentale trés 
mucoide. » 

Revu en février 1960. : pas de récidive locale. La malade accuse un syndrome fugace 
d@asphyxie des doigts de la main gauche avec sensation d’analgésie que l’on met sur le compte 
de l’appui des béquilles. Excellent état général. 

Le 29 avril 1960 : découverte de nodules sous-cutanées au niveau des doigts de la main 
gauche. L’index est le plus touché : tumeurs polylobées avec nodules dermiques de la grosseur 
d’une lentille. Hypertrophie pulpaire cyanique, décollant presque l’ongle, indolore (fig. 2). 


Le 5 mai 1960 : les lésions ont augmenté de volume. La radiographie de la main montre 
des lésions considérables d’ ostéolyse (fig. 3). Radiographie pulmonaire : R.A.S. La biposie d’un des 
nodules digitaux est pratiquée : « L’épiderme est atrophique. Le derme est envahi par une tumeur 
constituée d’éléments cellulaires disposés de fagon trés lache, dans un stroma mucoide extréme- 
ment vascularisé. Ces éléments cellulaires, isolés ou groupés en amas, d’aspect syncitial, ont un 
cytoplasme acidophile. Les noyaux sont volumineux, irréguliers, bosselés et parfois multiples. 
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Les mitoses sont trés fréquentes et parfois anormales. Le polymorphisme extréme observé est 
bien caractéristique des tumeurs malignes des nerfs. » 


Fic. 3. — M. V... Radiographies des mains, le 5 mai 1960. 


La radiographie pulmonaire découvre une opacité des deux bases, une image arrondie 
rétrocardiaque, un nodule sous-claviculaire gauche (fig. 4, fig. 5). Un traitement chimiothéra- 
pique (Endoxan) n’apporte pas de résultat. Le malade réclame l’intervention car les lésions 
digitales se sont ulcérées. 


Fic. 2. — M. V... Main gauche, le 29 avril 1960. 
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Fie. 4. Fig. 5. 
Fic. 4-5. — M. V... Clichés pulmonaires des 28 mai 1960 et 4 juin 1960. 


Fic. 6. 
Piéce opératoire le 4 aoit 1960. Radiographie de la piéce opératoire. 
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Intervention le 9 juin. 1960 — Amputation de l’avant-bras gauche au 1 /3 inférieur. 

Piéce opératoire (fig. 6) : les lésions siégent a la face palmaire de la main gauche et. sont 
remarquablement centrées sur le trajet des nerfs collatéraux des doigts. Au niveau des phalanges, 
les deux collatéraux de chaque doigt sont le siége de néoformations mucoides, étendues, ayant 
totalement détruit la pulpe digitale et les structures osseuses de la derniére phalange. Deux 
néoformations identiques sont relevées au niveau 
des articulations métacarpo-phalangiennes. L’une 
volumineuse mesurant 4 x 3,5 est centrée sur le 
collatéral externe du V® doigt et est indissociable 
du nerf. La seconde (1/2 cm) émane du collatéral 
interne du pouce. 


La radiographie de la piéce opératoire met en 
évidence le processus d’ostéolyse (fig. 7). 
Histologie : lésions identiques aux précédentes. 
Les jours suivants, apparition de nodules de 
la grosseur d’ceufs de pigeon, situés a la face interne 
du mollet gauche. Les lésions pulmonaires s’aggra- 
vent progressivement (atélectasie lobaire intérieure 
gauche, masse polylobée rétrocardiaque, image 
pariétale droite). Dyspnée d’intensité croissante 
(fig. 8). ; 
Décés le 5 juillet 1960. Pas de vérification 
nécropsique (malade emmené par sa famille). 


De tels faits avaient déja été signalés a &: 
par Demarest, Lhermitte et Leroux (pré-  M. V... Cliché pulmonaire du 4 juillet 1960. 
sence de cellules épithéliales dans une réci- 

dive locale étendue) puis par Guy Albot et Benoit Gabriel (apparition de mons- 
truotistés cellulaires et de mitoses sur une récidive de tumeur nerveuse). 

Chez ce malade, on ne reléve aucun antécédent, mis 4 part la gastrectomie 
pratiquée en 1957 et pour laquelle on ne posséde aucun renseignement. A aucun 
moment de |’évolution ne furent notés des signes cutanés ou sous-cutanés évoquant 
une maladie de Recklinghausen. 

L’évolution fatale, un an aprés l’amputation de cuisse, imposée par l’appari- 
tion d’une troisiéme récidive, n’a rien pour étonner d’autant qu'elle fut le fait de 
métastases pulmonaires et pleurales. La survie totale fut de 2 ans 1/2. Par contre, 
apparition successive, 9 mois aprés l’amputation, de lésions digitales, puis jam- 
biéres, précédant de peu les métastases pulmonaires est plus difficile & expliquer. 

Les lésions digitales et palmaires observées sont indiscutablement des lésions 
nerveuses, situées sur le trajet des nerfs collatéraux des doigts. Elles sont de méme 
indiscutablement malignes comme le prouvent l’examen macroscopique, radio- 
logique (ostéolyse compléte de la derniére phalange, destruction pulpaire et tendi- 
neuse) ainsi que l’examen microscopique. 

Les lésions de la jambe gauche apparues un mois plus tard ne présentaient 
que les caractéres cliniques de la malignité : augmentation rapide de volume, 
douleur spontanée. Elles ne purent étre contrdlées histologiquement. 
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1) La premiére hypothése consiste & admettre une lésion pulmonaire 
initiale, latente, responsable de métastases nerveuses multiples, d’apparence 
primitive. Nous avons cité 2 observations de la littérature qui répondent a ce type. 
Deux objections formelles s’opposent a cette conception des faits : 

— la premiére, de valeur absolue réside dans les comptes rendus histologiques 
qui n’évoquent a aucun moment les images de métastases d’un cancer pulmonaire 
(structure épithéliale kératinisée avec ilots glandulaires). 


Fic. 9. — Tumeur du nerf sciatique. Aspect sarcomateux : cellules fusiformes trés denses, 
avec nombreuses anomalies nucléaires et parfois groupées en faisceaux. 


L’observation que nous publions, originale du fait des localisations malignes 
successives mérite d’étre discutée dans le détail : 


Nous n’avons aucun doute sur les caractéres microscopiques de ces tumeurs. 
La premiére, située sur le trajet du nerf sciatique fut indiscutablement maligne 
d’emblée ou du moins dés la premiére intervention (P* J. F. Martin, P™ Ag. J. Fe- 
roldi, Dt P. Puailon). Les récidives successives et précoces dans la zone d’exérése 
viennent confirmer ce caractére de malignité. Le seul fait remarquable réside dans 
Vévolution histologique des différentes coupes. 

Sur les premiéres préparations histologiques (prélévements effectués dans 
la tumeur du sciatique et au niveau des récidives locales) l’aspect est celui d’un 
sarcome fuso-cellulaire riche en atypies nucléaires et en mitoses (fig. 9 et 10). 
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Mais certains points attirent l’attention et permettent d’affirmer le schwannome 
malin : cellules 4 limites imprécises, & cytoplasme parfois fibrillaire, ébauche 
de figures en palissade, fines gaines collagénes engainant isolément les éléments 
cellulaires, stroma parfois cedémateux ou myxoide, anneaux scléreux épais entou- 
rant les artérioles. 


La structure histologique des lésions apparues le long des filets digitaux 


Fic. 10. — Récidive locale. 


est enti¢rement différente. Le tissu tumoral est uniquement constitué de travées 
cellulaires généralement cubiques, 4 cytoplasme franchement acidophile & noyaux 
monstrueux souvent en mitose. Certes, de tels aspects épithéliaux sont de consta- 
tation fréquente dans les schwannogliomes malins, soit sous forme isolée, soit en 
petits amas noyés au milieu d’éléments fuso-cellulaires, soit méme a l’état pur 
(fig. 11) comme l’ont décrit Delarue et Cohn. Le fait frappant est la découverte 
de ces images en fin d’évolution de l’affection, sur des localisations tumorales ner- 
veuses situées loin du foyer considéré comme primitif. Si l’on considére ces élé- 
ments épithéliaux comme des cellules de Schwann différenciées, revenues & l'état 
embryonnaire — signant leur grande malignité — on ne peut que souligner le 
parallélisme entre l’aggravation de l’affection sur les plans cliniques et histologiques. 
— la seconde d’ordre clinique qui consiste en l’apparition tardive du syndrome 
pulmonaire plus de 2 ans aprés les premiers symptémes, syndrome pulmonaire 
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évoquant plus la métastase (images rondes multiples) que le cancer primitif. 
2) La seconde hypothése, plus logique admet la lésion nerveuse du nerf 
sciatique comme primitive et les lésions pulmonaires comme des métastases. 
Comment doit-on concevoir alors le développement des localisations digitales 
et jambiéres? 
Peut-on les considérer comme des métastases & distance de la tumeur nerveuse 


Fic. 11. — Tumeur de l’extrémité de l’index gauche. Aspect épithélial. 
Fines travées de cellule-cubiques 4 noyaux volumineux. 


primitive? Plaide pour cette opinion le caractére presque contemporain des déter- 
minations pulmonaires et nerveuses terminales ou l’on semble assister & une 
véritable diffusion néoplasique. Il est regrettable que l’autopsie n’ait pu étre 
pratiquée, qui aurait pu découvrir d’autres foyers. Cependant, a notre connaissance, 
aucune publication ne fait état de métastase intranerveuse & distance d’une 
tumeur nerveuse primitive. Les seuls cas ou elle aurait pu étre évoquée sont 
représentés par ceux d’Haberman, Herxheimer et Roth, Krause, Thomson; et 
encore serait-elle trés discutable. Il semble 4 la lumiére des données actuelles 
que le potentiel malin d’une tumeur nerveuse primitive soit représenté par sa 
tendance aux récidives locales ou ascendantes et aux métastases viscérales et 
osseuses. 

S’agit-il de lésions autonomes et malignes? On peut l’admettre si l’on se 
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refére aux observations ci-dessus citées de localisations associées de tumeurs 
nerveuses. Cependant la chronologie des faits, leur apparition aprés |’amputation 
du membre inférieur droit qui a supprimé tout terrain de récidive locale, |’influence 
peut étre aggravante de l’intervention en tant que stimulus, l’identité des struc- 
tures histologiques de ces différentes lésions sont peu favorables & une telle 
conception. 

Nous penchons plus volontiers vers l’idée d’une détermination plurifocale 
dans le cadre d’une maladie nerveuse générale, rejoignant ainsi laneurofibromatise 
généralisée, maladie de systéme. Bien que notre malade n’ait & aucun moment 
présenté d’autres stigmates cliniques d’une telle affection, on peut admettre 
l’existence d’une neurofibromatose ou d’une altération du systéme inapparente 
cliniquement mais existant déja. On aurait pu évoquer le réle traumatisant ou 
d’hypovascularisation de la béquille dans la genése des altérations digitales mais 
comment expliquer la survenue des lésions du mollet gauche? Hosoi, Vieta et 
Pack insistent sur le fait que l’excision d’un neurinome méme bénin apparait 
comme capable de stimuler une localisation neurofibromateuse, située & distance 
et de provoquer sa transformation maligne. A tel point que Pack se demande si 
les récidives locales aprés excision ou résection ne sont point des lésions originales 
qu’aurait stimulées l’intervention. Dans l’observation de notre malade nous 
trouvons en effet 3 exéréses ou résections suivies de récidive précoce in situ. 
Aprés l’amputation, apparaissent les lésions digitales. Une biopsie est pratiquée. 
Les lésions augmentent. Une. semaine aprés l’amputation de |’avant-bras 
apparaissent des nodules de la jambe gauche. Un raisonnement poussé a l’extréme 
pourrait méme faire considérer les métastases pulmonaires comme des localisations 
nerveuses dégénérées d’une méme maladie. C’est aller probablement un peu loin 
mais la notion d’une rupture d’équilibre dans la carcinostase, & chaque trau- 
matisme, peut étre retenue. 

Nous admettons done, en conclusion, |’explication suivante : notre malade 
a présenté une tumeur maligne du nerf sciatique d’allure isolée. Les exéréses 
successives puis |’amputation ont été suivies de l’apparition d’autres localisations 
nerveuses apparemment secondaires. Nous concevons ces foyers secondaires comme 
la dégénérescence maligne de localisations multiples d’une neurofibromatose 
fruste, inapparente cliniquement, peut-étre stimulée par les interventions chirur- 
gicales (localisations digitales aprés l’amputation de cuisse, localisations jambiéres 
apres l’amputation de l’avant-bras). Les foyers pleuropulmonaires observés au 
stade ultime de dissémination et causes de la mort doivent étre considérées comme 
des métastases. 


(Travail du Centre Léon Bérard, Directeur: P* DarcGEnt.) 
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Bilan thérapeutique comparé 
du Centre Anticancéreux 
de l’Université de Bruxelles (1925-1954) 
par 


.S. SIMON et L. LAGNEAU 


Le cancer est, & l’heure actueile, une des maladies les plus graves qui attaquent 
Vhumanité. Les progrés de la médecine et de l’hygiéne, l’amélioration des conditions 
de vie sociale ont fait progressivement disparaitre les famines, les grandes épidémies 
et de nombreuses causes de décés précoces; la moyenne de la vie humaine s’est 
notablement accrue et la proportion de sujets qui dépassent la quarantaine et 
arrivent dans la zone d’age ot le cancer est trés fréquent a considérablement 
augmenté. Il en résulte que, en Belgique, le cancer est arrivé & occuper la seconde 
place dans les statistiques officielles des causes de mortalité. 

La thérapeutique efficace du cancer n’a débuté que lorsque les progrés de 
la chirurgie et la découverte des radiations ont mis entre les mains des médecins 
des armes qui permettaient de lutter avec quelques chances de succés contre cette 
terrible maladie. La lutte anticancéreuse doit se mener sur deux fronts : il y a 
d’une part toutes les recherches fondamentales portant sur |’étiologie du cancer et 
sur les problémes théoriques et expérimentaux que pose cette maladie encore trés 
mystérieuse; mais il y a également le traitement des malades avec les moyens 
dont l’art médical dispose. Au cours du demi-siécle qui s’est écoulé, les progrés 
thérapeutiques réalisés, aussi bien en chirurgie qu’en radiothérapie, ont été specta- 
culaires dans certains secteurs, mais sont encore trés décevants dans d’autres. 
En établissant le bilan de l’activité clinique du Centre Anticancéreux de |’Uni- 
versité de Bruxelles — qui existe depuis 1925, — nous nous sommes proposés de 
faire le point actuel de nos possibilités d’action thérapeutique et d’étudier dans 
quelle direction nous devrions orienter notre activité en vue d’améliorer nos 
résultats. 

En théorie, on n’a jamais le droit de parler de « guérison » d’un cas de cancer, 
la maladie étant toujours susceptible de récidiver soit sur place, soit sous forme 
de métastases a distance; |’existence de « rémissions » pouvant se prolonger pendant 
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20 & 30 années et suivies d’une réapparition de la maladie reste le cauchemar 
des cancérologues et justifie la persistance d’une surveillance qui doit se poursuivre 
pendant toute la vie du patient. Toutefois, en pratique, la trés grande majorité 
des récidives survient au cours des deux premiéres années; au fur et & mesure 
que le temps s’écoule, les chances de guérison augmentent; il est internationalement 
admis d’arréter les statistiques aprés une surveillance de 5 années. Des récidives 
pourront se produire passé ce délai, mais elles ne constitueront plus qu’un pour- 
centage trés minime des malades guéris, et leur explication semble plus tenir & des 
problémes biologiques de terrain — non encore élucidés — qu’a la valeur curative 
des thérapeutiques employées. 

L’interprétation des résultats obtenus, évalués & la fin de la période de contréle 
de 5 ans, peut se faire de 3 facons différentes. La méthode classique renseigne 
globalement le pourcentage de malades vivants et indemnes de signes évolutifs 
de cancer & la fin de la 5° année; elle établit le taux de « guérison relative » par 
rapport au total des cas de cancers examinés. C’est une méthode qui ne préte pas 
& controverse : tous les malades disparus pendant les 5 années d’observation sont 
considérés comme des échecs de la thérapeutique. Mais elle ne se préoccupe pas 
d’analyser les modalités et les raisons des échecs; or, c’est par l’analyse des échecs 
que nous pouvons espérer déceler quelles sont les déficiences et les lacunes de nos 
thérapeutiques, et voir dans quelle direction il faudrait orienter la lutte anti- 
cancéreuse. 

Un second mode d’analyse des résultats thérapeutiques consiste 4 étudier 
la durée de survie des malades. A ce point de vue, deux procédés sont possibles : 
on peut établir la moyenne de survie de groupes déterminés, et comparer l’efficacité 
relative de différents traitements appliqués & une méme variété de cancers; ou bien 
on peut construire des courbes basées sur la proportion de cas survivant & la fin de 
périodes de temps judicieusement choisies, sans se préoccuper de savoir si les 
malades vivants présentent ou non des manifestations évolutives de leur cancer. 
Ici également il n’y a pas de contestation possible : date du début du traitement 
et date du décés sont des repéres ne prétant pas & discussion. Intéressante a certains 
points de vue, cette méthode ne permet cependant pas d’analyser la valeur curative 
des moyens thérapeutiques utilisés; en effet, la durée d’évolution des cancers non 
traités ou aprés abandon de traitement est trés variable, et la résistance indivi- 
duelle des malades dépend de facteurs que nous ne connaissons pas. Pour certains 
cancers (leucémie, maladie de Hodgkin, certaines variétés de sarcomes), les théra- 
peutiques actuelles ne parviennent & obtenir que des rémissions plus ou moins 
prolongées; pour ces cas, il est certain que la valeur de la durée de survie constitue 
un élément intéressant pour comparer l’efficacité relative des médications pro- 
posées. Mais il existe des formes de cancer qui évoluent trés lentement et, méme 
sans traitement, mettent des années & tuer leur victime (ulews rodens cutanés, 
certains cancers du sein, les cancers du rectum, ete.); dans ces cas, la durée de 
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survie est fonction de la résistance propre du malade et ne peut fournir que des 
renseignements erronés en ce qui concerne la valeur des thérapeutiques utilisées. 

C’est pourquoi nous préférons faire appel & une 8° formule qui, n’envisageant 
que ce qui se passe au cours des 5 années qui suivent le début du traitement, analyse 
plus en détail le mode de réponse & la thérapeutique. Dans ce but nous subdivisons 
nos cas de la facgon suivante : 


1. — Malades qui, 5 ans aprés le début du traitement, sont vivants et ne 
présentent pas de signes évolutifs de leur cancer. 

Ce résultat peut avoir été obtenu soit par un seul traitement, soit par plu- 
sieurs traitements ayant chaque fois enrayé des récidives. 


2. — Malades décédés d’une affection intercurrente, apparemment guéris 
de leur cancer. Etant donné que les chances d’avoir eu affaire 4 une guérison durable 
sont d’autant plus élevées que le délai écoulé depuis le traitement est plus long, 
nous subdivisons cette catégorie de la facon suivante : 


a) décés survenant au cours de la 17¢ année; 
b) décés survenant entre 1 et 2 ans; 

c) décés survenant entre 2 et 3 ans; 

d) décés survenant entre 3 et 4 ans; 

e) décés survenant entre 4 et 5 ans. 


3. — Malades qui, aprés une période de guérison apparente, voient réapparaitre 
leur cancer dans des conditions telles que les thérapeutiques ultérieures sont 
inefficaces et qu’ils décédent des suites de leur cancer avant |’échéance de 5 ans. 

Il est également intéressant de connaitre la durée de cure apparente pour 
apprécier le degré d’efficacité de la thérapeutique : les récidives se produisant 
apres une disparition des symptémes qui a duré moins de 2 ans correspondent le 
plus souvent & des formes néoplasiques ot le feu continue & couver sous la cendre, 
et le bénéfice que le malade a retiré du traitement est médiocre. Lorsque la durée 
de cure est supérieure & 2 ans, on peut penser que la thérapeutique utilisée se 
trouvait & la limite d’efficacité et qu’en la perfectionnant on pourrait espérer 
obtenir une guérison durable. Nous subdivisons donc également cette catégorie 
en 5 sous-groupes, suivant que la durée de cure a été inférieure 4 1 an ou comprise 
entre 1 et 2 ans, 2 et 3 ans, 3 et 4 ans, 4 et 5 ans. 


4, — Malades pour lesquels la thérapeutique n’a jamais réussi & obtenir une 
disparition des symptémes telle que l’on puisse parler de cure temporaire, mais 
seulement des rémissions partielles dont la durée, avant la reprise d’évolution 
fatale, peut étre également inférieure & 1 an ou étre comprise entre 1 & 2 ans, 2 a 
3 ans, 8 4 4 ans, 445 ans. 
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5. — Malades qui survivent plus de 5 ans, mais en présentant des signes 
évolutifs de cancer. 


6. — Malades qui n’ont tiré aucun bénéfice du traitement, méme temporaire- 
ment, et ceci quelle que soit la durée de survie. 


7. — Malades décédés par suite de complications dues au traitement. 


8. — Malades apparemment guéris, mais perdus de vue aprés un délai de sur- 
veillance qui peut étre inférieur & 1 an, ou étre compris entre 1 & 2 ans, 2 & 3 ans, 
8 4 4 ans, 4 4 5 ans. 


9. — Malades cancéreux examinés & |’Institut, mais non pris en traitement. 
Ils se répartissent en deux catégories : 

a) les malades intraitables, soit qu’ils meurent avant le début du traitement 
proposé, soit qu’ils soient consiaérés dés l’abord comme au-dela de toute possibilité 
thérapeutique 4 cause de l’extension des lésions ou du mauvais état général, 
soit qu’ils aient déja été traités dans des conditions telles qu’aucune thérapeutique 
ne pouvait plus leur étre appliquée a |’Institut; 

b) les malades qui ont refusé la thérapeutique proposée et ne sont plus pré- 
sentés l'Institut. 

Ces malades n’interviennent pas dans le calcul du pourcentage de guérison 
ou d’amélioration, mais — surtout par le premier sous-groupe — leur nombre 
permet d’apprécier le degré de sélection des cas pris en traitement. 


Nous avons complété cette étude en calculant la probabilité qu’ont les malades 
traités soit de rester guéris 5 ans, soit de ne pas étre améliorés, soit de présenter 
une guérison ou une amélioration temporaires. Faits pour chacune des périodes 
d’observation, ces calculs permettent de concrétiser sous forme de courbes |’évo- 
lution des résultats thérapeutiques. 

La probabilité de rester guéri 5 ans (G. 5) s’obtient en établissant le rapport 
du nombre de malades atteignant ce terme sans présenter de symptoémes évo- 
lutifs de leur cancer au nombre total de malades traités. 

La probabilité de ne tirer aucun bénéfice du traitement (N.A.) s'établit de 
méme comme étant le rapport du nombre de malades non améliorés au nombre 
total de malades traités. 

La probabilité de récidiver aprés une période déterminée de cure apparente 
(G. R) se calcule en établissant le pourcentage des malades récidivant au cours 
de chacune des 5 années d’observation par rapport au nombre total des malades 
guéris en apparence 1 an, 2 ans, 3 ans ou 4 ans et récidivant aprés ce laps de temps. 
Il en va de méme pour le calcul des probabilités d’amélioration temporaire (A). 
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MATERIEL CLINIQUE UTILISE 


Notre statistique porte sur 21 139 cas de cancers traités entre 1925 et fin 1954. 
Pendant cette période, 24 144 cancéreux se sont présentés & nos consultations; 
3005 malades, soit 12,5 p. 100 n’ont pas été pris en traitement; mais 1 497 seule- 
ment, soit environ la moitié, ont été estimés étre au-dela de nos possibilités théra- 
peutiques; les autres n’ont pas accepté la thérapeutique proposée ou se sont fait 
traiter ailleurs. 

Grace a la collaboration de l’GEuvre Nationale Belge contre le Cancer, nous 
avons pu suivre l’évolution de la quasi totalité de nos malades : la proportion 
des cas perdus de vue est inférieure 4 1p. 100. ; 

Afin de pouvoir apprécier dans quelle mesure |’évolution des techniques 
thérapeutiques et les progrés du diagnostic entrainent une amélioration des 
résultats, nous avons envisagé quatre périodes successives : 


1. — Les débuts du Centre Anticancéreux, période de rodage qui va de l’origine 
en 1925 & fin 1934. Les techniques curiethérapiques avaient été assez rapidement 
mises au point : grace & l’enseignement de la Fondation Curie et & utilisation des 
courbes d’isodoses de Stahel, dés 1928 les résultats obtenus au moyen du radium 
étaient satisfaisants; les progrés techniques réalisés ultérieurement ont été rela- 
tivement minimes. Mais la roentgenthérapie était nettement en retard : les doses 
de rayons X administrées étaient trés faibles et ne donnaient que peu de résultats 
durables. La chirurgie ne faisait que des interventions assez limitées et n’osait 
pas s’attaquer aux cancers de malades agés. 

Durant cette période, |’ Institut a examiné 3 507 cancéreux et en a pris 3 083 
en traitement. 


2 et 3. — De 1935 a fin 1946, nous avons augmenté les doses de rayons X 
et la technique de Coutard a été appliquée & de nombreux cas. Les indications 
et les techniques chirurgicales se sont également améliorées. Mais comme, pendant 
la guerre, les conditions difficiles de travail étaient susceptibles d’avoir une réper- 
cussion sur les résultats thérapeutiques obtenus, nous subdivisons cette période 
en deux parties : 

2) De 1985 a fin 1939. l'Institut a examiné 4006 cancéreux et en a pris 
3 493 en traitement. 

3) De 1940 a fin 1946, l'Institut a examiné 6 264 cancéreux et en a pris 
5 289 en traitement. 


4. — La derniére période étudiée va de 1947 a la fin de 1954. Les progrés 
techniques ont été fort importants dans tous les secteurs. En roentgenthérapie, 
la méthode de Baclesse a remplacé celle de Coutard, ce qui a permis d’administrer 
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TABLEAU I 


EvoLuTION DE LA QUALITE DU DIAGNOSTIC 


1925 /34 1935 /39 1940 /46 1947 /54 


Nombre de malades examinés ..... 3 507 4 006 6 264 10 367 


Groupe 1: stade Tet II,casopérables. . .| 29,5 % 37,1 % 45,2 % 49,1 % 


Groupe 2 : stades III et IV, cas inopérables, 


34,4 % 32,1 % 25,1 % 23,2 % 


Groupe 3 : poumons, cesophages, vessies, | 
systéme nerveux, sarcomes, leucémies, 

| 


. . 18 % 14,1 % 17,2 % 


Malades non traités ......... .| 12,1% 12,8 % 15,6 % 10,5 % || 


a de nombreuses tumeurs des doses de rayons X beaucoup plus considérables. 
Les corps radio-actifs artificiels commencent & étre utilisés dans le traitement 
de certains cancers. Les progrés de l’anesthésiologie et l’emploi des antibiotiques 
ont permis d’élargir considérablement le champ d’application de la chirurgie; 
les limites d’opérabilité ont été largement reculées et on a pu faire supporter 
& des malades agés ou handicapés des opérations trés graves. Les traitements 
chimiques commencent & intervenir sous forme hormonale (seins et prostates) 
et dans le traitement des leucémies; mais ils ne jouent encore qu’un réle effacé et 
ne réalisent que des améliorations temporaires. 

Pendant cette période, l'Institut a examiné 10 367 cancéreux et en a pris 
9 274 en traitement. 

Parallélement a l’amélioration des techniques, nous enregistrons une évo- 
lution favorable dans la qualité des malades qui nous sont envoyés. Les progrés 
réalisés dans le dépistage sont résumés dans le tableau I. Suivant leur degré 
d’extension, les cancers sont groupés en deux catégories : les cas limités (stades I, 
II et « opérables ») ot absence de métastases cliniquement décelables permet 
d’escompter des chances sérieuses de guérison; et les cas avancés (stade III, IV, 
« inopérables », récidives aprés traitement chirurgical ou radiologique antérieur). 
Nous avons exclu de cette classification un certain nombre de cancers pour lesquels 
cette distinction n’a pas de sens clinique (leucémies, Hodgkin, sarcomes, cancers 
du poumon, de l’cesophage, de la vessie, tumeurs du systéme nerveux); l’ensemble 
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TABLEAU II 


4 
REPARTITION PAR ORGANES DES PRINCIPAUX TYPES DE CANCERS TRAITES 


VARIETES MUTUALISTES 
oe 1925 /34 1935 /39 1940 /46 1947 /54 


Nombre total de cas 
% 3 083 3 493 5 289 9 274 50 112 


Epithéliomas cutanés .| 15,3 % 14 % 20,8 % 23,5 % 13,25 % 


Epithélioma du_ col 
22.4% | | 18 % | 12,9% 10,33 % 


Carcinomes du sein .| 15,1 % 8. % 20,5 % 19,4 % 13,17 % 


Cancers de l’estomac, 
foie, voies biliaires, 
pancréas, intestin, 


5,8 % 5,1 % 2 % 1,8 % 23,95 % 


Cancers de lappareil 
respiratoire... . 4,9 % 8,9 % 8,2 % 9,6 % 9,98 % 


Sarcomes, leucémies, 
11,3 % 9,4 % 8,8 % 5,11 % 


de ce 3® groupe représente, dans les 4 périodes envisagées, une proportion & peu 
prés constante de l’ensemble des cas, et leur soustraction ne modifie pas de facon 
appréciable les résultats. Ce tableau montre que la qualité du recrutement des 
malades s’est nettement améliorée, les cas & pronostic favorable passant de 
37, 5 p. 100 & 55, 5 p. 100 de l’ensemble des cas traités, alors que les cas & pronostic 
mauvais diminuent de 43,7 p. 100 & 26,1 p. 100. Nous avons également fait figurer 
sur ce tableau le pourcentage de malades non traités; celui-ci est & peu prés cons- 
tant dans les différentes périodes, mais est un peu plus élevé pendant la guerre 
par suite des difficultés rencontrées pour l’hospitalisation et les déplacements des 
malades habitant en province. 

Un autre facteur qui intervient dans |’interprétation de nos résultats concerne 
la nature des cancers qui nous sont envoyés pour traitement. Le Centre Anti- 
cancéreux n’a pas de monopole de traitement des cancers, méme dans le cadre 
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des hépitaux universitaires. Bien qu’il ait toujours comporté un service de chirurgie 
associé au service de radiothérapie, et un secteur d’hospitalisation autonome 
le mettant & méme de traiter n’importe quel type de cancer, il ne regoit qu’excep- 
tionnellement des cas justiciables d’un traitement chirurgical pur; c’est ainsi 
qu’il n’a presqu’aucun cancer du tractus digestif sous-diaphragmatique. Les 
malades lui sont adressés soit parce que le médecin traitant estime qu’il s’agit 
d’un cas justiciable d’un traitement radiologique, soit parce que le chirurgien 
traitant désire voir son opération précédée ou suivie par de la radiothérapie. 
Il en résulte que la répartition de nos cancers — comme en témoigne le tableau II — 
ne correspond aucunement & la répartition normale de la morbidité cancéreuse 
par organes : nous avons un nombre trés élevé de cancers de la peau, du sein, 
du col utérin, tandis que nous n’avons pour ainsi dire pas de cancers de l’estomac, 
du foie ou de l’intestin. La derniére colonne du tableau II donne, a titre de compa- 
raison, la répartition de morbidité par organes établie par la Caisse du Cancer 
des Mutualités Socialistes de Belgique, & partir de 50112 cas enregistrés parmi 
leurs affiliés entre 1936 et 1959. 


RESULTATS OBTENUS 


Les résultats globaux obtenus pour la totalité des cas de cancers traités 
sont rapportés dans le tableau III et la figure 1. En comparant les 4 périodes 
envisagées, nous voyons que les malades vivants & 5 ans et sans symptéme de 
cancer évolutif passent de 22,7 p. 100 a 39, 4 p. 100. Les malades décédés de 
maladie intercurrente sans signe clinique de cancer évolutif représentent 7 p. 100 
de l’ensemble des cas pour la premiére période et 11,1 p. 100 pour la derniére. 
Ceci fait passer le taux de disparition des cancers de 29,7 p. 100 a 50,5 p. 100. 
Les malades pour lesquels le traitement n’a donné lieu 4 aucune amélioration, 
méme de courte durée, représentent initialement 47,3 p. 100 et finalement 
21,6 p. 100 de l’ensemble des cas, en passant pour les périodes intermédiaires 
par les valeurs de 34 p. 100 et 32,1 p. 100. 

Si nous envisageons le groupe des malades ayant présenté une phase de 
guérison apparente suivie de récidive incurable, nous constatons que la probabilité 
de récidiver aprés un délai déterminé dessine une courbe (G. R) qui a la méme 
allure au cours des quatre périodes envisagées : la majorité des récidives s’observent 
pendant la premiére année et les chances de voir réapparaitre la maladie diminuent 
au fur et & mesure que le temps s’écoule. Toutefois les différences entre les quatre 
périodes ne sont pas significatives et ce secteur conserve une importance pratique- 
ment constante en dépit des progrés thérapeutiques réalisés. 

L’amélioration nette des résultats thérapeutiques est die 4 2 facteurs. D’une 
part, la qualité du recrutement des malades, telle qu’elle est mise en évidence dans 


= 


BILAN DU CENTRE ANTICANCEREUX DE L’UNIVERSITE DE BRUXELLES 593 


le tableau I, correspond 4 un progrés médico-social : meilleure collaboration des 
médecins traitants, éducation cancérologique du public qui se présente plus tét 
aux consultations et accepte plus facilement les traitements proposés. Mais d’autre 
part, il y a des progrés techniques trés importants dont l’influence se manifeste 
dans le tableau IV et la figure 2, consacrés aux cancers traités & un stade de leur 
évolution considéré comme curable. 

Ce groupe réunit tous les cancers n’ayant pas dépassé leur lieu d’origine 
et les premiers relais ganglionnaires (stades I et II et cas « opérables »). Nous avons 
éliminé les cancers cutanés dont le pronostic est trop favorable et qui fausseraient 
Vinterprétation des résultats; ils seront étudiés a part. Les malades parvenant 
au terme de 5 ans sans’présenter de signe clinique de cancer passent de 38,7 p. 100 
a 49,2 p. 100; les décés par maladie intercurrente représentent une valeur~prati- 
quement constante, voisine de 10 p. 100, dans les quatre périodes. Il est surtout 
intéressant de noter que les échecs complets, qui atteignaient 22,1 p. 100 de l’en- 
semble des cas pendant la premiére période, s’abaissent progressivement & 13 p. 100, 
11,1 p. 100 et 7,3 p. 100. Enfin la mortalité die & la thérapeutique utilisée passe 
de 5,9 p. 100 en 1925 /34 & 1,6 p. 100 en 1947/54. En valeurs absolues, les gains 
réalisés sont encore plus spectaculaires puisque, pendant la période 1925/34, 
nous avons traité 741 cas favorables et 1 205 cas avancés, alors que pour la période 
1947 /54 ces 2 groupes comportent respectivement 3 107 et 2 429 unités; le rapport 
qui était initialement de 1 & 1,65 devient 1 & 0,75; l’amélioration des résultats 
thérapeutiques s’applique par conséquent 4 un nombre de malades beaucoup plus 
important. 

Si nous envisageons le groupe des cancers avancés, & pronostic sombre (tabl. V 
et fig. 8), nous observons ‘également une amélioration nette des résultats théra- 
peutiques : les guérisons de 5 ans passent de 11,5 p. 100 & 15,7 p. 100 et les décés 
par maladie intercurrente de 4,6 p. 100 & 7,6 p. 100, ce qui donne dans l’ensemble 
un gain de 7 p. 100. Les cas n’ayant aucunement bénéficié du traitement passent 
de 58,1 p. 100 & 41,8 p. 100 et les décés dis & la thérapeutique de 4,7 p. 100 & 
1,1 p. 100. 

Le comportement du secteur groupant les malades qui présentent une période 
de guérison apparente plus ou moins longue (courbes G. R.) est assez curieux 
Bien que le nombre de malades entrant dans cette catégorie augmente légérement 
au cours des 4 périodes considérées, cependant les gains réalisés ne correspondent 
pas & ce que l’on aurait pu escompter. II est assez normal que les disparitions de 
symptémes cliniques suivies de récidive au cours des 2 premiéres années repré- 
sentent un groupe important; il s’agit en réalité d’une sorte d’artefact : le traitement 
appliqué a fait suffisamment régresser la tumeur au point de donner l’illusion d’une 
guérison et les lésions subsistantes ne donnent lieu & aucune symptomatologie 
décelable; mais elles n’ont pas totalement disparu et reprendront leur activité 
plus ou moins rapidement. Cependant nous nous attendions & voir diminuer 
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Prob. 
TOTALITE DES CAS 
704 
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le nombre de malades récidivant entre 2 et 5 ans au fur et & mesure des progrés 
réalisés dans le dépistage et dans la thérapeutique, et par conséquent A observer 
un rétrécissement progressif de ce secteur. Or, il n’en est rien, et sa valeur reste 
pratiquement constante au cours des 4 périodes envisagées, oscillant autour de 
18 p. 100 pour l’ensemble des cas (28 % pour les cas favorables et 19 % pour 
les cas avancés). 

Dans l’état actuel de nos moyens thérapeutiques, toutes les variétés de 
cancers n’ont pas le méme comportement. Suivant la forme histologique et la 
localisation anatomique, la réponse au traitement est variable et les progrés 
réalisés au cours des 4 périodes envisagées différent; spectaculaires dans certains 
secteurs, ils sont quasi nuls dans d’autres; certaines techniques étaient pratique- 
ment au point lorsque le Centre Anticancéreux a commencé & travailler et les 
progrés ultérieurs sont peu importants; d’autres se sont élaborées au cours des 
années et leurs possibilités de développement sont loin d’étre épuisées. I] serait done 
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TABLEAU III 


RELEVE GLOBAL DE LA TOTALITE DES CAS 


1925 /34 


1935 /39 


1940 /46 


1947 /54 


Nombre de cas traités . 


3 083 


3 493 


5 289 


9 274 


Asymptomatique & 5 ans 


700 (22,7 %) 


900 (25,7 %) 


1 922 (36,3 %) 


3 653 (39,4 %) 


Un traitement 85,3 % 89 % 87,6 % 91,2 % 
Plusieurs traitements 1,7 % 11 % 12,4 % 8,8 % 
Maladies intercurrentes 215 (7 %) 266 (7,6 %) 465 (8,8 %) 1 030 (11,1 %) 

Moins d’un an a7 % 20,7 % 20,6 % 18,8 % 
1 a 2 ans 21,9 % 22,5 % 21,9 % 23,2 % 
2 a 3 ans 16,7 % 21,1 % 25,2 % 20,9 % 
3 4 4 ans 23,3 % 18 % 16,4 % 19,5 % 
4 a5 ans 14,4 % 17,7 % 15,9 % 17,6 % 
Asymptomatiques _tem- 
poraim® .. «| 876012,2'%) 653 (18,7 %) 977 (18,6 %) | 1683 (17,1 %) 
Durée de cure appa- 
rente : 
Moins d’un an 45,7 % 45,8 % 44,2 % 39,1 % 
1 a 2 ans 28,2 % 27,1 % 31,1 % 33% 
2 4 3 ans 14,9 % 14,2 % 13,5 % 16,1 % 
3 a 4 ans % 8% 8,3 % % 
4 a5 ans 4% 4,9 % 4,9 % 12 % 
Vivants a5 ans, avec Ca} 20 (0,6 % 21 (0,6 %) 89 (1,7 %) 198 (2,1 %) 
Amélioration temporaire| 175 (5,7 %) 359 (10,3 %) 521 (9,8 %) 653 (7,1 % 
Durée d’amélioration : 
Moins d’un an 40,6 % 64,9 % 63,5 % 57,4 % 
1 a 2 ans 36 % 21,4 % 22,1 % 24,3 % 
2 a3 ans 13,1 % 6,7 % 7,9 % 10: -.% 
3 a 4 ans 5,7 % 4,5 % 4% 4,9 % 
4 45 ans 4,6 % 25 % 2,5 % 3,4 % 


Non améliorés . 


1 459 (47,3 %) 


1 191 (34 %) 


1 221 (23,1 %) 


2 004 (21,6 %)) 


Morts suite traitement . 


125 (4,1 %) 


95 (2,7 %) 


50 (0,9 %) 


94 (1 %) 


Perdus de vue 


13 (0,4 %) 


14 (0,4 %) 


44 (0,8 %) 


59 (0,6 %) 


Cas non traités 
Incurables . 
Traités ailleurs . . 
Refus de traitement 


513 
49,3 % 
23,7 % 
24. % 


975 
49,5 % 
20,8 % 
29,7 % 


1 093 
52,7 % 
18,6 % 
28,7 % 
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intéressant d’étudier & part chaque variété de cancer. Mais pareille étude ne présente 
dintérét statistique valable que si le nombre des cas traités au cours de chaque 
période est suffisamment élevé; en principe nous n’envisagerons que des catégories 
qui comptent plus de 100 unités. 


1. Epithéliomas cutanés. — Nous recevons beaucoup d’épithéliomas cutanés : 
pour les 4 périodes, ils représentent respectivement 15,3 p. 100, 14 p. 100, 20,8 p. 100 
et 23,5 p. 100 de l’ensemble des cas traités. Au point de vue de leur guérison locale, 
leur pronostic est généralement bon; mais comme ils surviennent trés souvent 
chez des sujets Agés, les décés par maladie intercurrente sont trés nombreux; 
il en résulte des courbes de survie dont l’allure est différente de celle des autres 
eancers. C’est pourquoi nous les avons éliminés du tableau groupant |’ensemble 
des cancers & pronostic favorable : améliorant indiment le pourcentage des gué- 
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TABLEAU IV 


RELEVE DES CANCERS DE STADES I, II ET OPERABLES (£PITHELIOMAS 
CUTANES EXCEPTES) 


1925 /34 1935 /39 1940 /46 1947 /54 

Nombre de cas traités . 741 1 140 1 934 3 107 
Asymptomatiques 45 ans| 287 (38,7 %) 438 (38,4 %) 874 (45,2 %) | 1529(49,2 %) 

Un traitement 92,3 % 92 % 91,9 % 93,3 % 

Plusieurs traitements 7,7 % 8,1 % 6,7 % 
Maladies intercurrentes. 74 (10 %) 118 (10,4 %) 157 (8,1 %) 296 (9,5 %) 

Moins d’un an 25,7 % 17,8 % 22,3 % 15,5 % 

1 a 2 ans 32,4 % 27,9 % 24,2 % oo, 2 

2 a 3 ans 16,2 % 22,1 % 26,7 % 

3 a 4 ans 16,2 % 17,8 % 16 % 21,3 % 

* 4 a5 ans 10,8 % 14,4 % 10,8 % 16,2 % 


Asymptomatiques tempo- 
raires 
Durée de cure appa- 


154 (20,8 % 


338 (29,6 % 


550 (28,4 %) 


868 (27,9 %) 


rente: 
Moins d’un an 46,8 % 40,2 % 36,8 % 37,3 % 
1 a 2 ans 25,3 % 27,5 % 33,8 % 32,8 % 
2 a3 ans 14,9 % 146 % 14,7 % 16,5 % 
3 a 4 ans 6,5 % 10,1 % 8,9 % 9,7 % 
4 a5 ans 6,5 % 6,2 % 5,8 % 3.7 % 
Vivants a 5 ans, avec Ca 2 (0,3 %) 1 (0,1 % 32 (1,7 %) 60 (1,9 %) 


Amélioration temporaire 
Durée d’amélioration : 
Moins d’un an 

1 a 2 ans 

2 a 3 ans 

3 a 4 ans 

4 a5 ans 


10 (1,3 %) 


30% 
60 % 
10 % 


41 (3,6 %) 


70,7 % 
17,1 % 
4,9 % 
2,4 % 
4,9 % 


60 (3,1 %) 


73,4 % 
18,3 % 
3,3 % 
3,3 
1,7 % 


56 (1,8 %) 


66,1 % 
19,6 % 
7,1 % 
1,8 % 
5,4 % 


Non améliorés 


164 (22,1 %) 


148 (13 %) 


214 (11,1 %) 


225 (7,3 %) 


Morts suite de traitement 


44 (5,9 %) 


48 (4,2 %) 


32 (1,7 %) 


49 (1,6 %) 


Perdusdevue... 6 (0,8 %) 8 (0,7 %) 15 (0,8 %) 24 (0,8 %) 

Cas non traités .| 102 126 263 238 
Intraitables 2% 2,4 % 3,8 % 3,8 % 
Traités ailleurs . 27,4% 60,3 % 48,7 % 48,4 % 
Refus de traitement 70,6 % 37,3 % 47,5 % 48,7 % 


| 
| 
| 
| 
3 
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Prob. % STADES MI & IV. 


23 
1 1925-1934 1935-1939 
45 \ _— > 1205 cas 1287 cas 


1940-1946 1947-1954 
1575 cas 2.429 cas 
WA Pas deca a 5 ans Amelioration temporaire 


+ par maladie intercurrente E=sssj Perdus de vue 
Disparition ca_,récidive par traitement 
5 Sans Vivant aveccaa Non améliore 
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risons et gonflant le groupe des décés par maladie intercurrente, ils ne permettraient 
pas d’interpréter objectivement |’évolution des progrés réalisés. 

Nous classons les épithéliomas cutanés en 3 catégories, en nous basant sur 
leur degré d’extension et sur les traitements recus antérieurement. Le stade I réunit 
tous les épithéliomas qui n’ont pas envahi les tissus sous-cutanés et sont mobiles 
sur le plan profond, quel que soit leur degré d’extension en surface. Dans le stade II 
rentrent les épithéliomas qui infiltrent en profondeur ou ont donné lieu & des 
métastases. Enfin nous classons 4 part (stade IIT) les lésions qui ont recu anté- 
rieurement un traitement par les radiations et nous sont adressées en récidive : 
méme lorsqu’ils sont peu étendus en surface et n’infiltrent pas en profondeur, ces 
cas réagissent mal 4 de nouveaux traitements radiologiques et leur pronostic 
est assez sombre; le plus souvent nous les traitons chirurgicalement au moyen 
de résections larges accompagnées de greffes. Les récidives aprés n’ont pas 
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TABLEAU V 


RELEVE DES CANCERS AVANCES (STADE III ET IV, INOPERABLES, RECIDIVES) 


1925 /34 1935 /39 1940 /46 1947 /54 


Nombre de cas traités . . 1 205 1 287 1575 2 429 


Asymptomatiques &5 ans| 138 (11,5 %) 143 (11,1 %) 249 (15,8 %) | 381 (15,7 %) 


Un traitement .. . 74,6 % 83,9 % 76,3 % 86,9 % 
Plusieurs traitements. 25,4 % 16,1 % 23,7 % 13,1 % 
Maladies intercurrentes 56 (4,6 %) 53 (4,1 %) 94 (6 %) 185 (7,6 .%) 
Moins d’un an. 17,8 % 26,4 % 21,3 % 26,5 % 
17,8 % 15,1 % 20,2 % 24,3 % 
223 Oe «..:; 17,8 % 18,9 % 30,8 % 22,2 % 
26,9 % 24,5 % 9,6 % 12,4 % 
19,7 % 15,1 % 18,1 % 14,6 % 


Asymptomatiques tempo- 


PONE 5 eS 168 (14 %) 228 (17,7 %) 313 (19,9 % 462 (19 % 
Durée de cure appa- 
rente: 
Moins d’un an. 48,8 % 56,1 % 54,6 % 46,1 % 
teto ae... 25,6 % 25,9 % 27,5 % 31,4 % 
2a 15,5 % 12,7 % 7,7 % 13,2 % 
% 3,5 % 6,3 % 
4 & 2,4 % 1,8 % 2,5 % 
Vivants a 5 ans, avec Ca 4(0,3 % 8 (0,6 %) 31 (1,9 %) 53 (2,2 %) 


Amélioration temporaire 81 (6,7 %) 120 (9,3 %) 223 (14,2 %) 299 (12,3 % 
Durée d’amélioration: 


Moins d’un an 59,2 % 78,3 % 64,1 % 69,2 % 
ame 25,9 % 15,8 % 25,5: % 24,1 % 
2: 9,9 % 2,5 % 6,4 % 5,4 % 
2,5 % 1,7 % 2,2 % 0,3 % 
2,5 % % 1,8 % % 
Non améliorés .. . .| 700 (58,1 % 702 (54,6 %) 643 (40,8 %) | 1016 (41,8 %) 
Morts suite de traitement} 57 (4,7 %) 30 (2,3 %) 12 (0,8 %) 26 (1,1 %) 
Perdus de vue .... 1 (0,1 %) 3 (0,3 %) 10 (0,6 %) 7. (0,3 % 
Cas non traités . . .. 209 207 399 558 
Intraitables .... 67,9 % 78,8 % 73,2 % 78,7 % 
Traités ailleurs . . . 6,2 % 10,6 % 6,3 % 7,9 % 
Refus de traitement 2,9 % 10,6 % 20,5 % 13,4 % 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| | | 
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Prob.% 
7%. % WV 
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1935-1939 
454 294 cas 344 cas 
405 
354 
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204 
154 

q 1947-1954 

7 1940-1946 1926 om 
104 898 cas 

54 VAP as deca a 5 ans Amélioration temporaire 
GR par maladie intercurrente Perdus de vue 
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une radio-sensibilité modifiée et leur comportement n’est influencé que par le 
degré d’infiltration profonde; aussi les classons-nous, suivant les cas, parmi les 
épithéliomas primitifs de stade I ou II. La variété histologique de l’épithélioma 
n’a pas d’influence sur la réponse au traitement radiologique, aux doses élevées 
qui sont administrées; elle n’intervient qu’au point de vue de la propension 
a infiltration profonde et aux métastases : en effet les rapports des épithéliomas 
spino-cellulaires aux épithéliomas baso-cellulaires est de 1 & 1,4 dans les stades I 
et de 1 4 0,3 dans les stades II. 

Jusqu’en 1946, nous avons traité les épithéliomas cutanés de stade I exclusive- 
ment par curiethérapie (appareils moulés ou curie-puncture); depuis 1946, nous 
utilisons également la contact-thérapie sous forme de doses fractionnées. Nous 
n’avons pas constaté de différence appréciable dans les résultats fournis par ces 
différentes techniques, et la qualité esthétique des cicatrices obtenues est similaire; 
aussi le choix de la modalité thérapeutique est-il en général dicté par des consi- 


B 
0497 | PEAU.STADEI 93 09.06 
55 
50 


BILAN DU CENTRE ANTICANCEREUX DE L’UNIVERSITE DE BRUXELLES 


TABLEAU VI 


RELEVE DES EPITHELIOMAS CUTANES NON INFILTRANTS (STADE [) 


601 


1925 /34 


1935 /39 


1940 /46 


1947 /54 


Nombre de cas traités . 


294 


344 


898 


1 926 


Asymptomatiques a 5 ans 
Un traitement . 
Plusieurs traitements 


208 (70,7 %) 


82,7 % 
17,3 % 


250 (72,7 %) 
88,4 % 
11,6 % 


671 (74,7 %) 
87,3 % 
12,7 % 


1 411 (73,2 % 
91,7 % 
8,3 % 


Maladie intercurrente .. 
Moins d’un an 
1 a2 ans 
2 a3 ans 
3.a 4 ans 
4 45 ans 


66 (22,4 %) 


2,7 % 
16,8 % 
15,1 % 
30,3 % 
15,1 % 


76 (22,1 %) 
19,7 % 
22,4 % 
21,1 % 
11,8 % 
2 % 


195 (21,7 %) 
% 
21% 
21,5 % 
18,5 % 
20 % 


473 (24,6 %) 
17,1 % 
21,4 % 
19,7 % 
22,8 % 
19 % 


Asymptomatiques tempo- 
raires 
Durée de cure appa- 


12 (4,1 %) 


11 (3,2 %) 


13 (1,4 %) 


13 (0,7 %) 


rente : 
Moins d’un an 6 5 10 4 
1 a 2 ans 4 3 2 7 
2 a 3 ans 1 2 <2 
3 a4 ans 2 
4 45 ans 1 1 
Vivants 4 5 ans, avec Ca 2 (0,7 %) 1 (0,3 %) 4(0,5 %) 6 (0,3 %) 
Amélioration temporaire. 1 (0,4 %) 3 (0,9 %) 3 (0,3 %) 2 (0,1 %) 
Durée d’amélioration : 
Moins d’un an ed 2 1 
1 a 2 ans 1 1 tei 
2 a3 ans dei 2 
3 4a 4 ans 1 
4 a5 ans 1 
Non améliorés . 3 (1 %) 1 (0,3 %) 1 (0,1 %) 5 (0,25 %) 
Morts suite de traitement 2 (0,2 %) . 1 (0,05 %) 
Perdus de vue . 2 (0,8 %) 2 (0,6 %) 9(1 %) 15 (0,8 %) 
Cas non traités 13 23 41 85 
Intraitables 2,4 % 
Traités ailleurs . as % 60,9 % 26,8 % 24,7 % 
Refus de traitement . 92,3 % 39,1 % 73,2 % 72,9 % 


| 


| | 
“| : 
| | 
| | | 
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i 


1925-1934 1935-1939 


472 cas 490 cas 


1940-1946 1947-1954 
1102 cas 2177 cas 


Va Pasdeca a 5 ans NSS A mélioration.temporaire 


++ par maladie intercurrente ESS Perdus de vue 


Disparitionca_,récidive par traitement 


0a5 5 5 Sans VivantaveccaaS5ans [FF] Non améliore 


dérations de facilité technique, priorité étant actuellement donnée a la contact- 


Fic. 5. 


thérapie qui n’oblige pas & hospitaliser le malade. 


Les épithéliomas cutanés surviennent en général chez des malades Agés. 
Dans notre clientéle, la répartition par tranches d’age s’effectue comme suit : 


moins de 50 ans 
de 50 a 59 ans 
de 60 a4 69 ans 
de 70 a 79 ans 
de 80 a 89 ans 
plus de 90 ans 


Il en résulte que les décés par affections intercurrentes dies A la sénilité 
sont fréquents. Bien que le coefficient de cicatrisation du cancer soit trés élevé, 
le nombre de malades asymptomatiques parvenant vivants A l|’échéance des 
5 années est relativement réduit. Mais comme les récidives incurables ou les 
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TABLEAU VII 


RELEVE DE LA TOTALITE DES EPITHELIOMAS CUTANES 
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1925 /34 


1935 /39 


1940 /46 


1947 /54 


Nombre de cas traités . 


472 


490 


1102 


2177 


Asymptomatique a 5 ans 
Un traitement 
Plusieurs traitements 


248 (52,5 %) 
78,6 % 
21,4 % 


291 (59,4 %) 
85,6 % 
14,4 % 


761 (69,1 %) 
84,4 % 
15,6 % 


1525 (70 %) 


90,6 % 
9,4 % 


Maladies intercurrentes. 
oins d’un an. 
a 2 ans 
3 ans 

ans 


M 
1 
2 
3 a4 

4 5 ans 


a 
a 
a 


91 (19,3 %) 


108 (22 %) 
20,4 % 
21,3 % 
20,4 % 
16,6 % 
21,3 % 


237 (22 %) 
18,6 % 
20,2 % 
23,6 % 
17,4 % 
20,2 % 


547 (25,1 
18,6 % 
22,1 % 
20,5 % 
21,1 % 
17,7 % 


Asymptomatiques tempo- 
raires 
Durée de cure appa- 


39 (8,3 %) 


35 (7,2 %) 


28 (2,6 %) 


30 (1,4 %) 


rente: 
Moins d’un an. 38,5 % 48,6 % 71,4 % 50 % 
£23 25,7 % 22,9 % 14,3 % 36,7 % 
2 a3 ans 17,9 % 20 % 71 % ae 
3 a 4 ans 12,8 % 2,8 % 3,6 % 6,7 % 
4 a5 ans §,7.% 3,6 % 3,3: 
Vivants 4 5 ans, avec Ca 4 (0,8 %) 7 (1,4 %) 13 (1,2 %) 10 (0,5 %) 
Amélioration temporaire| 22 (4°7 )% 6 (1,2 %) 17 (1,5 %) 10 (0,5 %) 
Durée d’amélioration : 
Moins d’un an. 15 4 12 8 
5 1 2 
2 a3 ans 1 paar 1 2 
3.4 4 ans 1 1 1 
4 45 ans 1 


Non améliorés 


63 (13,3 %) 


36 (7,3 %) 


29 (2,6 %) 


37 (1,7 %) 


Morts suite de traitement 2 (0,4 %) 4 (0,8 %) 5 (0,4 %) 2 (0,1 %) 
Perdus de vue 3 (0,6 %) 3 (0,6 % 12 (1,1 %) 16 (0,7 %) 
Cas non traités 30 33 70 128 
Intraitables 50 % 12,1 % 20 % 14,8 % 
Traités ailleurs . . 6,7 % 54,5 % 22,8 % 22,7 % 
Refus de traitement 43,3 % 33,4 % 57,2 % 62,5 % 


20,9 % 
15,4 % 
14,3 % 
34% 
15,4 % 
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améliorations temporaires sont rares, au moins parmi les stades I, nous estimons 
pouvoir considérer comme des succés thérapeutiques valables l’ensemble des 
2 groupes « asymptomatiques 4 5 ans » et « décés par maladie intercurrente », 
Dans ces conditions, si nous envisageons le groupe des épithéliomas non infiltrants 
(tabl. VI et fig. 4), nous voyons que, dés la période 1925 /34, le taux des guérisons 
s’élevait & 93,1 p. 100 et qu’il passe & 97,8 p. 100 au cours de la derniére période. 
Il est évident que le taux élevé initial ne permettait guére d’escompter des progrés 
trés spectaculaires et il n’y a rien d’étonnant a ce que la courbe G. R constitue 
pratiquement un plateau. 

Mais les épithéliomas cutanés de stade I ne représentent que 81,5 p. 100 de 
l’ensemble des lésions cutanées que nous avons traitées, et il est nécessaire d’envi- 
sager les progrés réalisés pour l’ensemble des épithéliomas cutanés (tabl. VII et 
fig. 5). Les progrés du dépistage sont trés nets : la proportion des cas envoyés au 
traitement alors qu’ils sont encore au stade I n’étaient que de 62,3 p. 100 en 1925 /34; 
elles passeent successivement & 70,2 p. 100, 81,5 p. 100 et 88,2 p. 100 au cours des 
3 périodes suivantes. Ceci a une importance pratique considérable, car c’est & 
tort que l’on considére souvent les épithéliomas cutanés comme un secteur de 
tout repos; le traitement des cancers infiltrants et des épithéliomas géants pose 
des problémes difficiles qui trouvent en général leur solution dans des associations 
radio-chirurgicales. On ne saurait trop insister sur l’absolue nécessité de traiter 
les épithéliomas cutanés 4 un stade précoce de leur évolution, et ceci quel que soit 
lage du malade; le traitement est alors facile & appliquer, ne nécessite ni narcose, 
ni hospitalisation prolongée. Surseoir au traitement en raison de l’Age avancé 
du patient risque de voir la tumeur devenir infiltrante et évoluer en ulcus rodens ; 
on est alors contraint d’intervenir par suite des complications qui surviennent, 
et on se trouve dans une situation beaucoup plus difficile : le traitement est plus 
long, plus dangereux & appliquer, plus pénible 4 supporter et donne des résultats 
plus aléatoires. 

En effet, le groupe des épithéliomas de stade ITI et III (tabl. VIII) nous donne 
encore 24,5 p. 100 d’échecs pendant la période 1947 /54. Il y a eu progrés, puisque 
la période 1925 /34 totalisait 63 p. 100 d’échecs similaires, et que les 2 périodes inter- 
médiaires en avaient respectivement 50 p. 100 et 34 p. 100. Néanmoins le retard 
apporté a poser le diagnostic ou & instituer un traitement, aussi bien que |’appli- 
cation d’un traitement radiologique inadéquat, constituent un lourd handicap : 
les traitements que l'on est alors amené & faire sont plus complexes, plus onéreux, 
nécessitent souvent une longue hospitalisation, et donnent des chances de guérison 


nettement inférieures & ce que permet un traitement radiologique appliqué a un 
stade de début. 


2. Carcinomes du sein. — Les résultats obtenus pour l’ensemble des cancers 
du sein sont donnés dans le tableau IX et la figure 6. Les progrés réalisés sont 
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RELEVE DES EPITHELIOMAS CUTANES DE STADES II Et III 


TABLEAU VIII 
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1925 /34 1935 /39 1940 /46 1947 /54 
Nombre de cas traités . 178 146 204 251 
Asymplomatiques a5 ans} 40 (22,6 %) 41 (28,1 %) 90 (44,1 )% 114 (45,4 %) 
Maiadie intercurrente 25 (14 %) 32 (21,9 %) 42 (20,6 %) 74 (29,5 % 
Asymptomatiques tempo- 
ee ee ee 27 (15,1 %) 24 (16,4 %) 15 ( 7,4 %) 17 ( 6,8 %) 
Vivants a 5 ans, avec Ca 2( 131 % 6 ( 4,1 %) ; 9( 4,4 %) 4( 1,6 % 
Amélioration temporaire| 21 (11,8 %) %) 14( 6,8 % 8 % 
Non améliorés 60 (33,7 %) 35 (24 %) 28 (13,7 %) 32 (12,7 %) 
|| Morts suite de traitement 2 ( 1,1 %) 4( 2,7 %) 3( 1:5 % 1( 0,4 %) 
Perdus de vue 1 (0,6 %) 1 (0,7 %) 3 (1,5 %) 1 (0,4 %) 


importants puisque nous passons successivement, au cours des 4 périodes envi- 
sagées, de 19,1 p. 100 de cas apparemment guéris aprés 5 ans (+-6,4 % de décés 
par maladie intercurrente) & 24,2 p. 100 (+ 5,4 %), 34 p. 100 (+ 6,3 %) et 36,4 p. 
100 (+ 8,5 %), tandis que les cas non améliorés décroissent successivement de 
53,7 p. 100 & 31,9 p. 100, 15 p. 100 et 12,8 p. 100; les courbes de probabilités G 5 et 
N.A. de la figure 6 traduisent également cette évolution. On note aussi un progrés 
net dans le groupe des malades décédés par suite du traitement appliqué, groupe 
qui passe de 1,7 p. 100 4 0,1 p. 100; cependant, il n’est pas certain que nous connais- 
sions tous les cas de mortalité opératoire; en effet, la grosse majorité des cancers 
du sein sont opérés en dehors de |’Institut et nous sont envoyés pour radiothérapie 
complémentaire; il y a unité dans le type d’intervention pratiquée et nos séries 
sont homogénes, mais nous n’avons évidemment pas connaissance des malades 
qui auraient succombé des suites de |’intervention ; toutefois l’opération d’ampu- 
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Fig. 6. 


tation du sein n’entraine que trés peu de mortalité, et l’erreur commise ne doit 
pas étre importante. Le groupe des malades parvenant au terme des 5 ans avec 
des signes cliniques de cancer évolutif passe de 0,4 p. 100 & 3,6 p. 100, ce qui corres- 
pond également 4 une prolongation de la survie des malades non guéris. 

Mais ces progrés sont pour la plus grande part attribuables a |’amélioration 
du matériel clinique adressé a |’Institut. En effet, si nous étudions le tableau X 
et la figure 7 qui se rapportent aux cancers du sein de stades I et II (classification 
internationale), nous voyons que la probabilité de rester guéri 5 ans (courbe G. 5) 
ne se modifie guére. Si le pourcentage des malades qui n’ont tiré aucun bénéfice 
du traitement passe de 14,9 p. 100 & 0,1 p. 100, par contre les récidives aprés 
une période de cure apparente sont en augmentation et passent de 21,7 p. 100 
& 37,6 p. 100. Cela tient au fait que, lors de la création du Centre Anticancéreux, 
l’opération effectuée par la plupart des chirurgiens qui nous envoyaient leurs cas 
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TABLEAU IX 


RELEVE DE LA TOTALITE DES CANCERS DU SEIN 


1925 /34 1935 /39 1940 /46 1947 /54 
Nombre de cas traités . 467 632 1 085 1 790 
Asymptomatiques 45 ans} 89 (19,1 %) 153 (24,2 %) 368 (34 %) 651 (36,4 %) 
Un traitement oo. &% 92,8 % 92,1 % 93,8 % 
Plusieurs traitements|. 9 % 7,2 % 7,9 % 6,2 % 
Maladies intercurrentes| 30 (6,4 %) 34 (5,4 %) 68 (6,3 %) 153 (8,5 %) 
Moins d’un an 10 % 7,6 % 3B % 13,1 % 
40 % 20,6 % 17,6 % 26,2 % 
2 a 3 ans 23,4 % 20,6 % 29,4 % 24,8 % 
3 a 4 ans 13,3 % 26,5 % 16,2 % 18,3 % 
4 4 5 ans 13,3 % 14,7 % 11,8 % 17,6 % 
Asymptomatiques tempo- 
Durée de cure appa-| 74 (15,9 %) 177 (28 %) 314 (28,9 %) 607 (33,9 %) 
rente 
Moins d’un an 32,4 % 28,8 % 32,2 % 31,6 % 
1 a 2 ans 39,2 % 33,9 % 36,3 % 34,8 % 
2 43 ans 18,9 % 18,6 % 14,3 % 20,3 % 
3 a 4 ans 6,8 % 10,7 % 10,5 % 9,9 % 
4 a5 ans 2,7 % 7,9 % 6,7 % 3,4 % 
Vivants 45 ans, avec Ca} 2 (6,4 %) 1 (0,2 %) 39 (3,6 %) 67 (3,6 %) 


Amélioration temporaire 
Durée d’amélioration 
Moins d’un an 
1 a 2 ans 
2 43 ans 


a 


12 (2,6 %) 


3 
2 


55 (8,7 %) 


74,6 
18,2 
3,6 
1,8 
1,8 


119 (10,9 %) 


56,3 
28,6 
10,1 
3,4 
1,6 


74 (4,1 %) 
60,8 
29,7 
4,1 
1,3 
4,1 


Non améliorés 


251 (53,7 %) 


202 (31,9 %) 


163 (15 %) 


229 (12,8 %) 


Morts suite de traitement 8 (1,7 %) 8 (1,3 %) 4 (0,4 %)° 2 (0,1 %) 

Perdus de vue 1 @,2 %) 2 (0,3 %) 10 (0,9 %) 10 (0,6 %) 

Cas non traités . .|82 89 221 215 
Intraitables 32,9 % 29,2 % 48,9 % 37,2 % 
Traités ailleurs . . 26,8 % 50,6 % 28,9 % 32,1 % 
Refus de traitement 40,3 % 20,2 % 22,2 % 30,7 % 
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Prob.% SEINS OPERABLES 

I (STADES & 11) 

703 

654 

60- 

554 

504 

aSfom- 134 cas(29%) 293 cas (46%) 

40 

35+ 

304 

25 

204 

154NA 

104 581 cas (53%) 

GR. 4 

54 deca a 5 ans Amelioration temporaire 
eat par maladie intercurrente = Perdus de vue 
Disparition ca_,récidive par traitement 
S$ Sms Vivant avecca aS Non améliore 
7. 


a irradier était l’amputation du sein selon la méthode de Danis-Depage; trés 
rapidement, nous avons utilisé la radiothérapie tangentielle suivant la technique 
de Holfelder, et la seule modification a consisté 4 réduire la durée de |’étalement 
de la dose totale : initialement, celle-ci était divisée en 3 séries administrées a 
6 mois d’intervalle l'une de l’autre, ce qui permettait aux récidives locales de 
survenir avant que le traitement fut terminé; ultérieurement, il ne fut plus fait 
que 2 séries espacées de 6 mois; actuellement, l’ensemble du traitement est donné 
en une seule série débutant aussitét que possible aprés l’intervention. Nous avons 
également intensifié notre propagande auprés des chirurgiens étrangers a |’Institut 
afin qu’ils nous envoient leurs malades immédiatement aprés l’opération et n’atten- 
dent pas plusieurs mois avant de demander l’application de la radiothérapie 
post-opératoire. 

La courbe de probabilité de récidive aprés une phase asymptomatique (courbe 


34 
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TABLEAU X 


RELEVE DES CANCERS DU SEIN OPERABLES 


1925 /34 1935 /39 1940 /46 1947 /54 

Nombre de ces traités 134 293 573 1 150 
Asymptomatiques 425 ans| 61 (45,6 %) 127 (43,4 %) 297 (51,8 %) 567 (49,3 %) 

Un traitement 95,1 % 95,3 % 94,6 % 94,9 % 

Plusieurs traitements 4,9 % 4,7 % 5,4 % 5,1 % 
Maladies intercurrentes .| 20 (14,9 %) 25 (8,5 %) 46 (8,1 %) 91 (7,9 %) 

Moins d’un an 15 12 % 23,9 % 13,2: % 

1 a 2 ans 40 % am % 17,4 % 27,5 % 

2 a 3 ans 20 % 24 % 28,3 % 24,1 % 

3 a 4 ans 156 “4 17,4 % 18,7 % 

-4 a5 ans 10 % 146 % 13 & 16,5 % 


Asymptomatiques tempo- 
Durée de cure appa- 


29 (21,7 %) 


107 (36,5 %) 


194 (33,1 %) 


432 (37,6 %) 


rente: 
Moins d’un an. 27,6 % 19,6 % 28,9 % 31,4 % 
1 a 2 ans 44,9 % 32,7 % 35,1 % 33,4 % 
2 a3 ans 17,2 % 21,5 % 14,9 % 20,1 % 
3 a 4 ans 3,4 % 15 %& 12,4 % 10,9 % 
4 a5 ans 6,9 % 11,2 % 8,7 % 4,2 % 
Vivants a 5 ans, avec Ca 1 (0,7 %) 1 (0,3 %) 24 (4,2 %) 43 (3,7 %) 
Amélioralion temporaire 4 (1,4 %) 5 (0,9 %) 6 (0,5 %) 
Durée d’amélioration : 
Moins d’un an 2 4 s 
1 a 2 ans Phe ie 
2 a3 ans 1 1 1 
3 a4 ans ree 1 
4 45 ans 1 1 
Non améliorés 20 (14,9 %) 24 (8,2 %) 1 (0,1 %) 
|| Morts suite de traitement} 2 (1,5 %) 4(1,4 %) 1 (0,1 %) 
Perdus de vue 1 (0,7 %) 1 (0,3 %) 7 (1,2 %) 9 (0,8 %) 
Cas non traités -|64 46 85 100 
Traités ailleurs . . 31,2 % 69,6 % 65,9 % 59 % 
Refus de traitement . 68,8 % 30,4 % 34,1 % 41 % 
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Prob. % 


VOIES RESPIRATOIRES 
SUPERIEUR 
I ans ES I 


1925-1934 1935-1939 
92 cas (736%) 189 cas (90.8%) 


1947 -1954 
360 cas (81%) 623 cas (90,7%) 


Pas deca a5 ans Amélioration temporaire 
par maladie intercurrente Perdus de vue 

Disparition ca _,récigive + par traitement 

Sans Vivant avecca ASans FFs Non améliore 


Fie. 8. 


G. R) présente la particularité d’avoir son point culminant au cours de la 2° année, 
et ceci pour les 4 périodes envisagées. Alors que, pour toutes les autres variétés 
de cancers, cette courbe traduit une décroissance progressive de la probabilité 
d’une récidive au fur et & mesure que le temps s’écoule et tend vers 0 & la 5¢ année, 
dans le cas des cancers du sein, les récidives surviennent principalement pendant 
la 2¢ année et conservent encore une probabilité importante a la fin de la 5° année. 

Si les résultats globaux ne paraissent guére s’améliorer, il est cependant possible 
de mettre en évidence une influence des progrés techniques. Si, en effet, nous 
analysons en quel lieu se produit la récidive au moment ow se manifestent & nouveau 
des signes évolutifs du cancer, nous pouvons diviser les malades en 2 groupes : 
ou bien l’évolution reprend dans le territoire qui a été soumis & l’irradiation (zone 
cutanée de ’hémithorax, régions ganglionnaires axillaire ou claviculaire), ou bien 
il survient des métastases & distance. Or, si nous taisons ce travail sur l’ensemble 
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RELEVE DE L’ENSEMBLE DES EPITHELIOMAS DES VOIES 


TABLEAU XI 


RESPIRATOIRES SUPERIEURES 


1925 /34 


1935 /39 


1940 /46 


1947 /54 


Nombre de castraités . 


92 


189 


360 


623 


Asymptomatiques a 5 ans 


3 (3,3 %) 
1 


16 (8,5 %) 


66 (18,3 %) 


148 (23,8 %) 


Un traitement. . 93,7 % 95,4 % 93,2 % 
Plusieurs traitements 2 6,3 % 4,6 % 6,8 % 
Maladies intercurrentes . 2 (2,2 %) 9 (4,8 %) 19 (5,3 %) 48 (7,7 %) 

Moins d’un an 1 ses 15,8 % 31,2 % 
1 a 2 ans ner 1 26,3 % 2 % 
2 a3 ans 1 3 31,6 % 16,7 % 
.3 a4 ans 3 15,8 % 14,6 % 
4 a5 ans 2 10,5 % 12,5 % 
Asymptomatiques tempo- 
raires Beta Sa" %s 5 (5,4 %) 37 (19,6 %) 89 (24,7 %) 153 (24,5 %) 
Durée de cure appa- 
rente : 
Moins d’un an 4 45,9 % 64 % 499 % 
1 a 2 ans Te 32,5 % 22,6 % 27,5 % 
2 a 3 ans 1 18,9 % 6,7 % 14,4 % 
3 a 4 ans a7 % 1,1 % 5,9 % 
4 45 ans 5,6 % 3,2 % 
Vivants 45 ans, avec Ca} 1 (1,1 %) 2 (0,6 %) 5 (0,8 %) 
Amélioration temporaire| 17 (18,5 %) 53 (28 %) 45 (12,5 %) 69 (11,1 %) 
Durée d’amélioration : 
Moins d’un an 13 84,9 % 75,6 % 94,2 % 
1 a2 ans 3 13,2 % 17,8 % 1,4 % 
2 a3 ans 1 ides 44% 5,4 % 
3 a4 ans 2,2 9 
4 45 ans 1,9 % 


Non améliorés 


60 (65,2 %) 


67 (35,5 %) 


136 (37,8 %) 


187 (30%) 


Morts suite de traitement. 4 (4,3 %) 6 (3,1 %) 2 (0,6 %) 10 (1,6 %) 

Perdus de vue 1 (0,5 %) 1 (0,2 %) 3 (0,5 %) 

Cas non traités -|33 19 83 64 
Intraitables 51,5 % 52,7 % 45,8 % 54,7 % 
Traités ailleurs 15,2 % 36,8 % 14,4 % 21,9 % 
Refus de traitement 33,3 % 10,5 % 39,8 % 23.4 % 
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VOIES RESPIRATOIRES 
(STADES 1&2) 


1925-1934 1935-1939 
24 cas(125%) 80 cas (42%) 


1940-1946 1947-1954 
149 cas 41%) 219 cas (35,2%) 
Wa Pas deca a 5 ans Amélioration temporaire 


par maladie intercurrente Perdus de vue 
[__}Disparition ca_,récidive par traitement 
S$ 5S Sans Vivant avecca 25ans_ Non améliore 


Fie. 9. 


des malades qui ont présenté une période temporaire de cure apparente, nous 
constatons qu’initialement les récidives locales représentaient 43,4 p. 100 du total; 
cette valeur passe successivement & 46,8 p. 100 en 1935 /39, 36,4 p. 100 en 1940 /46 
et 26 p. 100 en 1947/54, Le raccourcissement de la durée du traitement radio- 
logique, sans changement de la dose totale administrée, a donc eu pour résultats 
de diminuer de facon trés appréciable les reprises d’évolution survenant dans le 
territoire irradié. Malheureusement les métastases & distance augmentent avec la 
prolongation de survie de telle sorte que la proportion de guérisons durables 
n’augmente pas. 

Mais ce qui s’est considérablement amélioré, c’est le degré d’extension que 
présente le cancer au moment ow le malade nous est confié. Pendant la période 
1925 /84, sur 467 malades qui nous furent adressées, il n’y avait que 134 cas opé- 
rables ou récemment opérés et envoyés pour radiothérapie complémentaire, 
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TABLEAU XII 


RELEVE DES EPITHELIOMAS DES VOIES RESPIRATOIRES SUPERIEURES 
(stapses I, II ET op&RABLES) 


1925 /34 1935 /39 1940 /46 1947 /54 
Nombre de cas traités . 24 80 149 219 
Asymptomatiques a 5 ans 13 (16,2 %) 46 (30,9 %) 88 (40,2 ©) 
Un traitement 12 93,5 % 96,6 % 
Plusieurs traitements 1 6,5 % 3,4 % 
Maladies intercurrentes 2 (8,3 %) 8 (10 %) 7 (4,7 %) 25 (11,4 %) 
Moins d’un an 1 as 2 146 % 
1 a 2 ans sam 1 2 28 % 
2 a 3 ans 1 2 2 24 % 
3 a 4 ans F 3 1 16 % 
4 45 ans 2 16 % 
Asymptomatiques tempo- 
raires poe ees 2 (8,3 %) 17 (21,2 %) 44 (29,5 %) 60 (27,4 %) 
Durée de cure appa- 
rente : 
Moins d’un an 2 58,8 % 65,9 % 46,7 % 
1 a 2 ans — 23,5 % 18,2 % 26,7 % 
2 4 3 ans 17,7 % 9,1 % 18,3 % 
3 a 4 ans ee ara 8,3 % 
4 45 ans 6,8 % 
Vivants a5 ans, avec Ca 1 (4,2 %) 1 (0,7 %) 


Amélioration temporaire 
Durée d’amélioration : 
Moins d’un an 

1 a 2 ans 

2 a 3 ans 

3 4 4 ans 

4 45 ans 


3 (12,5 %) 


2 
1 


22 (27,5 %) 


16 


16 (10,7 %) 


14 
2 


16 (7,3 %) 
15 


Non améliorés. 


16 (66,7 %) 


19 (23,8 %) 


33 (22,2 %) 


25 (11,4 %) 


Morts suite du traitemen 1 (1,3 %) 2 (1,5 %) 3 (1,4 %) 

Cas non traités 10 30 15 
Intraitables 2 2 
Traités ailleurs . 2 5 9 10 
Refus de traitement 6 3 19 5 
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soit 28,7 p. 100. En effet, & cette époque, les chirurgiens méconnaissaient la radio- 
thérapie et il a fallu un long travail de propagande pour leur faire admettre qu’ ils 
augmenteraient sensiblement les chances de guérison de leurs malades si, sans 
modifier leur intervention, ils y adjoignaient un traitement radiologique. Nombre 
de chirurgiens ayant peu & peu accepté de collaborer avec nous, la qualité du recrute- 
tement des malades s’est rapidement améliorée et la proportion des cas de stade I 
ou II est passée successivement & 46,4 p. 100, 53,5 p. 100 et 64 p. 100. D’autre 
part, la propagande faite dans le public pour apprendre aux femmes & faire de 
l’auto-dépistage du cancer du sein a contribué & faire diminuer le nombre des cas 
appartenant aux stades III et IV; bien qu’il y ait encore beaucoup a faire dans 
ce domaine, les résultats déja obtenus sont appréciables. 


3. Epithéliomas des voies respiratoires supérieures. — Ce groupe — qui 
comprend les cancers des sinus de la face, des amygdales, du pharynx et dularynx — 
fournit une démonstration nette des progrés réalisés en technique radiothérapique. 
Le tableau II et la figure 8 montrent que, pour l’ensemble des cas, les guérisons 
de 5 ans passent successivement de 3,3 p. 100 (+ 2,2 % de décés par maladie inter- 
currente) & 8,5 p. 100 (+ 4,8 %), 18, 3 p. 100 (+ 5,3 %) et finalement a 23,8 p. 100 
(+ 7,7 %), tandis que les cas non améliorés diminuent de 65,2 p. 100 & 30 p. 100. 
Le tableau XII et la figure 9, qui concernent les cas & extension locale limitée et 
sans métastase, sont encore plus démonstratifs : les guérisons de 5 ans, nulles dans 
la phase de début, passent successivement & 16,2 p. 100 (+ 10 % de décés par 
maladie intercurrente), 30,9 p. 100 (+ 4,7 %) et 40,2 p. 100 (+ 11,4 %), tandis 
que la proportion des cas non améliorés passe de 66,7 p. 100 & 11,4 p. 100. 

Cette amélioration progressive et continue des résultats thérapeutiques est 
en relation directe avec les progrés techniques de la radiothérapie. Pendant fort 
longtemps, les cancers des voies respiratoires supérieures ont été considérées 
comme réfractaires & l’action des radiations et appartenaient au secteur chirur- 
gical. Jusqu’en 1934 nous ne recevions que trés peu de cas pouvant étre opérés : 
il fallait une contre-indication clinique grave (vieillesse, état général déficient, etc.), 
pour que les laryngologistes nous demandent de faire une tentative de traitement 
radiologique; les 3/4 de nos malades étaient techniquement au dela des possibilités 
chirurgicales. Mais nos résultats radiologiques étaient décevants et n’incitaient 
pas 4 entrer en compétition avec les chirurgiens. L’emploi de la technique de 
Coutard, permettant d’administrer & la tumeur une dose nettement plus élevée, 
a amélioré le pronostic : sur 229 cas appartenant aux stades I et II et traités entre 
1935 et 1946, 59, soit 25,7 p. 100 sont restés guéris 5 ans; 15 sont décédés de maladie 
intercurrente sans récidive de |’épithélioma, parmi lesquels 10 ont survécu plus 
de 2 ans; chez 61 malades (26,6 %) nous avons obtenu une disparition temporaire 
des lésions; les échecs complets ne représentent plus que 23 p. 100. Si médiocres 
soient-ils, ces résultats ont cependant encouragé les laryngologistes 4 nous confier 
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de plus en plus volontiers leurs malades opérables; en effet, les résultats chirurgicaux 
n’étaient pas non plus sensationnels et ne s’obtenaient qu’au prix de mutilations 
trés pénibles. Pour cette période, les cas dits « opérables » représentent 41,7 p. 100 
de l’ensemble des cas traités et 57 p. 100 du total des cas examinés, alors que 
précédemment ils ne constituaient que 25,6 p. 100 des cas examinés. 

Le remplacement de la technique de Coutard par la méthode de Baclesse 
aprés la guerre nous a fait faire un nouveau bond en avant. Sur les 219 cas de stade I 
ou II traités de 1947 & 1954, 88 (40,2 %) sont vivants, sans signe clinique de cancer 
aprés 5 ans; 25 (11,4 %) sont décédés de maladie intercurrente, apparemment 
guéris, et plus de la moitié ont un recul supérieur & 2 ans; enfin les malades qui 
n’ont tiré aucun bénéfice du traitement ne représentent plus que 11,4 p. 100 
de l’ensemble. Ces résultats sont dis essentiellement a la possibilité, grace aux 
dispositifs techniques préconisés par Baclesse, d’administrer aux tumeurs des doses 
de radiations considérablement plus élevées tout en ménageant les tissus sains 
et en assurant une cicatrisation sans séquelles graves. 

Mais la proportion de cas appartenant a ces stades & pronostic relativement 
favorable ne constitue, pour cette période, que 35,2 p. 100 de l’ensemble des cas 
traités. Il y a donc encore un gros effort & faire pour améliorer le diagnostic précoce 
et obtenir des laryngologistes et des malades qu’ils pensent a la possibilité d’un 
cancer lorsqu’une lésion ne répond pas rapidement & une thérapeutique médicale; 
des prélévements biopsiques plus fréquents permettraient certainement de sauver 
nombre de vies humaines. 


4. Cancers du poumon. — Le tableau XIII et la figure 10 montrent que, 
dans |’état actuel des choses, les cancers du poumon constituent un des plus sombres 
chapitres de la cancérologie clinique. Les 9 cas guéris au cours de la période 1947 /54 
ont subi une intervention chirurgicale. C’est actuellement la seule thérapeutique 
qui donne un résultat tant soit peu satisfaisant; mais le pourcentage des cas acceptés 
par les chirurgiens est trés faible. 

La lutte anticancéreuse dans ce secteur doit étre menée & la fois dans le sens 
d’un dépistage plus précoce permettant de déceler la maladie & un stade oi elle 
est opérable — et & ce point de vue il serait souhaitable que des examens cyto- 
logiques des expectorations soient effectués plus systématiquement —, et dans 
un sens prophylactique par l’élimination des causes d’irritation chronique de 
l’arbre bronchique (tabagisme, pollution de l’atmosphére, etc.). 


5. Epithéliomas du col utérin. — Le tableau XIV et la figure 11 résument 
les résultats globaux obtenus dans le traitement des épithéliomas du col utérin. 
Ayant collaboré depuis ses débuts avec la Sous-Commission Radiologique de la 
Commission du Cancer du Comité d’Hygiéne de la Société des Nations, le détail 
de nos résultats a été réguliérement publié dans les relevés statistiques annuels 
consacrés au cancer utérin et nous ne les reprendrons pas ici. 
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POUMONS 


++ 
+ 
++ eae 
++ 
++ ee 


1925-1934 
32 cas 63 cas 


1940-1946 1947 -1954 
60 cas 256 cas 


Pas deca 4 5 ans Amélioration temporaire 
2+ par maladie intercurrente FSH Perdus de vue 
[__]Disparition ca_,récidive par traitement 

Vivant avecca aS Non amélioré 


Fra. 10. 


Nous traitons nos malades par curiethérapie, associée ou non & la reentgen- 
thérapie sur les paramétres; les interventions chirurgicales ont, jusqu’en 1954, 
été exceptionnelles. Avant 1939, notre technique s’apparentait a la technique 
francaise de Regaud, et nous étalions l’application de radium sur une quinzaine 
de jours consécutifs. Aprés 1939, nous avons adopté la technique suédoise, en fai- 
sant 2 applications massives & 1 mois d’intervalle. 

Dans |’ensemble, nous enregistrons un progrés d’environ 16 p. 100, les gué- 
risons de 5 ans passant successivement, au cours des 4 périodes envisagées, par les 
valeurs de 25,5 p. 100 (+ 4,3 % de décés par maladie intercurrente), 30,5 p. 100 
(+ 5,8 %), 29,8 p. 100 (+ 3,7 %) et 35,9 p. 100 (+ 5,8 %). En méme temps, les 
cas n’ayant tiré aucun bénéfice du traitement diminuaient de 39,7 p. 100 
& 28,7 p. 100. 


6. Tumeurs sarcomateuses. — Les lésions qui appartiennent histologiquement 
au groupe des sarcomes forment un ensemble trés disparate. Les variétés histo- 
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TABLEAU XIII 


RELEVE DES CANCERS PULMONAIRES 


1925 /34 


1935 /39 


1940 /46 


1947 /54 


Nombre de cas traités . 


32 


63 


60 


256 


Asymptomatiques 5 ans 


8 (3,1 %) 


Maladie Iniercurrente 
Moins d’un an 
2 a3 ans 
3 a 4 ans 
4 a5 ans 


1 (0,4 %) 


Asymptomatiques tempo- 
raires 
Durée de cure appa- 

rente: 
Moins d’un an 
1 a 2 ans 
2 a3 ans 
3 a 4 ans 
4 45 ans 


10 (3,9 %) 


. 


Vivants 45 ans, avec Ca 


Amélioration temporaire 
Durée d’amélioration : 
Moins d’un an 

2 a3 ans 

3 a 4 ans 

4 a5 ans 


13 (20,6 %) 


13 


9 (15 %) 
8 


51 (19,9 %) 


39 
8 
4 


Non améliorés 


32 (100 %) 


48 (76,2 %) 


51 (85 %) 


180 (70,3 %) 


Morts suite du traitement 


2 (3,2 %) 


6 (2,3 %) 


Perdus de vue 


Cas non traités 
Incurables . . 
Traités ailleurs . . 
Refus de traitement. 


14 


25 


13 


= = = 
6 
3 
| 
| 
2 = 39 58 
1 10 = 50 
1 4 = 7 
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Prob." 

COLS UTERINS 

74 7/ 

654 Y 

604 

552 

$03 1925-1934 1935-1939 
484 555 cas 637 cas 


N 


25,7 
1940 -1946 1947-1954 
819 cas 1.057 cas 


Pas deca 4 5 ans Amélioration temporaire 
par maladie intercurrente Perdus de vue 

[__] Disparitionca _,récidive [J+ par traitement 

Sans Vivant avec ca 45 ans Non amélioré 


Fic. 11. 


logiques sont nombreuses; tous les organes peuvent étre atteints, soit isolément, 
soit de maniére généralisée; les indications thérapeutiques sont diverses. Etudier 
séparément les différents types de sarcomes n’était pas possible sous l’angle que 
nous avions choisi, le nombre de cas appartenant & chaque variété étant trop 
petit. Il] nous a cependant paru intéressant, a titre de curiosité, de voir quelle 
était, au cours des années, |’évolution des résultats thérapeutiques obtenue en 
groupant toutes les formes de sarcomes; nous avons cependant éliminé les leucémies 
qui forment une entité trés particuliére. Le tableau XV et la figure 12 illustrent 
cette évolution. 

La chimiothérapie n’a pas encore fait son apparition et les thérapeutiques 
utilisées ont été soit radiologiques, soit chirurgicales, soit radio-chirurgicales. Les 
améliorations techniques de la roentgenthérapie permettant d’administrer des 
doses de rayons X de plus en plus fortes sont la cause principale des progrés trés 


D> | 
404.NA 

15 
10 
ig 
5 
Oa s5 5 5 


BILAN DU CENTRE ANTICANCEREUX DE L’UNiVERSITE DE BRUXELLES 


TABLEAU XIV 


RELEVE DES EPITHELIOMAS DU COL UTERIN 


619 


1925 /34 


1935 /39 


1940 /46 


1947 /54 


Nombre de cas traités . . 


556 


637 


819 


1 057 


Asymptomatiques a 5 ans 
Un traitement 
Plusieurs traitements 


142 (25,5 %) 
94,4 % 
5,6 % 


194 (30,5 %) 
93,8 % 
6,2 % 


244 (29,8 %) 
92,6 % 
7,4 % 


379 (35,9 %) 
93,7 % 
6,3 % 


Maladie intercurrente .| 24 (4,3 %) 34 (5,3 %) 30 (3,7 %) 61 (5,8 %) 
Moins d’un an 2. % 14,7 % 23,3 % 9,8 % 
1a2ans.. 33,4 % 41,2 % 23,3 % 27,9 % 
2 a3 ans 20,8 % 20,6 % 26,7 % 19,7 % 
3 a 4 ans 8,3 % 8,8 % 20 % 14,7 % 
4 a5 ans 12,5 % 14,7 % 6,7 % 27,9 % 

Asymptomatiques tempo- 

PE fix x! & ae 130 (23,4 %) | 192 (30,1 %) | 246 (30 %) 272 (25,7 %) 
Durée de cure appa- 
rente: 
Moins d’un an 50% 49,5 % 51,6 % 41,5 % 
1 a 2 ans 23,1 % 23 % 27,2 % 32,4 % 
2 a 3 ans 15,4 % 12,5 % iit 14% 
3 a 4 ans 5,4 % 8,8 % 7,8 % 9,6 % 
4 a5 ans 6,1 % 4.2% 2,4 % 2,5 % 
Vivants 4 5 ans, avec Ca 4 (0,5 %) 12 (1,1 %) 


Amélioration temporaire| 14 (2,5 %) 39 (6,1 %) 72 (8,8 %) 63 (6 % 
Durée d’amélioration : 
Moins d’un an 35,7 % 71,8 % 79,2 % 52,4 % 
1 a 2 ans 57,1 % 18 % 19,4 % 39,6 % 
2 a3 ans 7,2 % % 3,2 % 
3 a 4 ans 25 % ote 1,6 % 
4 45 ans <% 1,4 % 3,2 % 
Non améliorées . . . .| 221 (39,7 %) 147 (23,1 %) 205 (25 %) 251 (23,7 %) 
Morts suite du traitement} 23 (4,2 % 26 (4,1 %) 10 (1,2 %) 11 (1 %) 
Perdus de vue 2 (0,4 %) 5 (0,8 %) 8 (1 %) 8 (0,8 %) 
Cas non traités . |60 55 77 56 
Intraitables 23,3 % 32,7 % 13 % 17,8 % 
Traités ailleurs . . 13,3 % 41,8 % 27,3 % 42,9 % 
Refus de traitement 63,4 % 25,5 % 59,7 % 39,3 % 
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SARCOMES 


2 
1925-1934 1935-1939 
236 cas 209 cas 


24 184 


15 
1940-1946 1947-1954 
268 cas 580 cas 
U7 Pas decaa 5 ans Amélioration temporaire 


+ par maladie intercurrente Perdus de vue 
Disparition ca_,récidive par traitement 
Vivant avec ca a5 ans Non amélioré 


Fie. 12. 


nets réalisés au cours des 4 périodes envisagées. Ces progrés portant a la fois sur le 
taux de guérison qui passe de 19,5 p. 100 (+ 3,4 % de décés par maladie inter- 
currente) a 29,6 p. 100 (+ 7,1 %) et sur la réduction des échecs complets qui 
descendent de 56,4 p. 100 & 34,3 p. 100. Toutefois ces résultats sont encore trés 
médiocres, et il faut espérer que les progrés de la chimiothérapie permettront 
d’améliorer sensiblement la durée de survie des malades. 


7. Maladie de Hodgkin. — Les cas de lymphogranulomatose maligne sont 
relativement nombreux et présentent un intérét particulier, leur thérapeutique 
étant encore fort discutée. Pour les cas relevés dans le tableau XVI et la figure 13 
ont été traités exclusivement par la radiothérapie. 

A Vorigine, les malades ne nous étaient envoyés le plus souvent qu’é une 
période avancée de leur affection, et les résultats thérapeutiques étaient trés 
mauvais. Mais l’attention des cliniciens ayant été attirée sur la nécessité de biopsier 


as 
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TABLEAU XV 


RELEVE DE L’ENSEMBLE DES SARCOMATOSES 


1925 /34 


1935 /39 


1940 /46 


1947 /54 


Nombre de castraités . . 


236 


209 


268 


580 


Asymptomatiques 4 5 ans 


46 (19,5 %) 


50 (23,9 %) 
82 


71 (26,5 %) 
83 


172 (29,6 %) 
90 


Un traitement 97,5 % % % 
2,5 % 18 % 17 10 % 
Maladie intercurrente . 8 (3,4 %) 11 (5,3 %) 9 (3,4 %) 41 (7,1 %) 
Moins d’un an 4 2 3 
1 a 2 ans 1 1 2 12 
2 a 3 ans 2 3 1 8 
3 a 4 ans iar 4 2 2 
445 ans 1 1 1 8 
Asymptomatiques tempo- 
31 (13,1 %) 38 (18,2 %) 46 (17,1 %) 107 (18,4 %) 
Durée de cure appa- 
rente: 
Moins d’un an 35,5 % 50 % 45,6 % 4383 % 
1 a 2 ans 48,4 % 23,7 % 21,7 % 26,2 % 
2 a 3 ans 12,9 % 13,2 % 8,7 % 21,5 % 
3 a 4 ans 3,2 % 5,2 % 19,6 % 8,4 % 
4 a5 ans 7,9 % 44% 0,9 % 
Vivants 5 ans, avec Ca 1 (0,4 %) 4 (1,5 %) 14 (2,4 %) 
Amélioration temporaire| 11 (4,7 %) 15 (7,2 %) 35 (13 %) 32 (5,5 %) 
Durée d’amélioration : 
Moins d’un an 63,6 % 80 % 88,6 % 62,5 % 
1 a 2 ans 18,2 % 13,4 % 5,7 % 28,1 % 
2 43 ans 9,1 % 6,6 % 5,7 % 6,3 % 
3 a 4 ans 3,1 % 
4 a5 ans 9,1 % awe 
Nonaméliorés. . ... 133 (56,4 %) 92 (44 %) 98 (36,6 %) 199 (34,3 %) 
Morts suite du traitement 4 (1,7 %) 3 (1,4 %) 1 (0,4 % 5 (0,3 %) 
Perdus de vue 2 (0,8 %) 4 (1,5 %) 10 (1,8 %) 
Cas non traités 14 (5,6 %) 15 (6,7 %) 46 (14,7 %) 53 (8,4 %) 
Intraitables % 0 % 54,4 % 58,5 % 
Traités ailleurs . . . 33,3 % 19,6 % 7,5 % 
Refus de traitement 50 % 6,7 % 26 % 34 
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I 


Z, 


1935-1939 
49 cas 73 cas 


1940-1946 1947 -1954 
129 cas ‘238 cas 


Pasdeca a5 ans A melioration temporaire 
par maladie intercurrente Perdus de vue 

Disparitionca_,récidive par traitement 

5 Sans Vivant avec caaS ans [54 Non ameliore 


Fie. 13. 


rapidement les hypertrophies ganglionnaires, les cas de Hodgkin ont été dépistés de 
fagon plus précoce et ie pronostic s’est amélioré; nous avons recu moins de formes 
aigués et plus de variétés & évolution chronique. L’amélioration des résultats 
se manifeste principalement dans une augmentation du nombre des cas franchissant 
le cap des 5 ans sans présenter de symptéme de la maladie : ce groupe passe de 
4 p. 100 & 14,1 p. 100, dont plus de la moitié n’ont pas récidivé aprés le traitement 
initial. On enregistre également une diminution importante des échecs complets 
qui tombent de 48 p. 100 & 16,9 p. 100, au bénéfice principalement des guérisons 
temporaires. 

Notre politique a toujours consisté a irradier uniquement les zones ganglion- 
naires entreprises, avec des doses relativement faibles de fagon & faire dispairatre 
les masses tumorales sans laisser de séquelles qui empécheraient une reprise ulté- 
rieure des irradiations si une récidive survenait. Il ne nous a pas paru démontré 


i 
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TABLEAU XVI 


RELEVE DES MALADIES DE HODGKIN 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, N° 4, 


1925 /34 1935 /39 1940 /46 1947 /54 
Nombre de cas traités . 83 129 234 
Asymptomatiques a 5 ans 7 (8,4 %) 20 (15,5 %) 33 (14,1 %) 
Untraitement. . . . 5 6 % 60,6 % 
Plusieurs traitements 2 35 % 39,4 % 
Maladies intercurrentes . sar 4 (3,1%) 2 (0,8 %) 
Moins d’un an 1 2 
1 a 2 ans 1 
2 a3 ans 1 
3 a 4 ans 1 
4 a5 ans 
Asymptomatiques tempo- 
Pele See 7 (8,4 %) 9(7 %) 52 (22,2 %) 
Durée de cure appa- 
rente : 
Moins d’un an 2 4 38,5 % 
1 a 2 ans 4 4 30,8 % 
2 a 3 ans Fae 1 21,1 % 
3 a 4 ans 1 5,8 % 
445 ans 3,8 % 
Vivants 4 5 ans, avec Ca %) 4 (4,8 % 11 (8,5 %) 20 (8,5 %) 
Amélioration temporaire %) 41 (49,4 %) 49 (38 %) 86 (36,7 %) 
Durée d’amélioration : 
Moins d’un an % 17,1 % 44,9 % 30,2 % 
1 a 2 ans % 39 4 %) 20,4 % 29,2 % 
2 a3 ans % 24,4 % 14,3 % 12,8 % 
3 a4 ans % 12,2 % 8,2 % 13,9 % 
4 45 ans % la % 12,2 % 13,9 % 
Non améliorés % 22 (26,5 %) 35 (27,1 %) 39 (16,9 %) 
‘Morts suite du traitement 2 (2,4 %) 
Perdus de vue 1 (0,8 %) 2 (0,8 %) 
Cas non traités 9 16 10 
Intraitables y 3 3 8 
Traités ailleurs... 1 11 2 
Refus de traitement 5 2 Pri 
50 
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que des irradiations prophylactiques étaient susceptibles de jouer un réle favorable 
étant donné le polymorphisme de la maladie et les irrégularités capricieuses obser- 
vées dans la dissémination géographique de l’affection. Il nous a surtout paru 
important de ménager |’état général du malade et de veiller & ce que sa formule 
sanguine reste aussi satisfaisante que possible. C’est pourquoi, jusqu’& présent, 
nous n’avons fait appel 4 la chimiothérapie que dans les formes généralisées; 
bien que nous souhaitions vivement voir apparaitre des produits actifs, susceptibles 
de détruire les tissus hodgkiniens, il est indispensable de disposer d’une marge de 
sécurité suffisante pour éviter un effet dépresseur sur les organes sangui-formateurs, 
ce qui n’est actuellement pas le cas. 


EVOLUTION APRES LE DELAI DE 5 ANS 


Que deviennent les malades qui ont franchi le cap de 5 ans admis pour |’éta- 
blissement des statistiques internationales? Peut-on espérer que les guérisons, 
passé ce délai, sont définitives? Nous avons poursuivi nos statistiques jusqu’a 
un recul de 10 ans, en prenant comme valeur de départ le nombre de malades 
asymptomatiques 4 5 ans et en étudiant leur évolution au cours des 5 années 
suivantes. Nous avons éliminé de ce relevé les peaux qui, au point de vue des 
récidives possibles, ne présentent qu’un intérét médiocre et qui, d’autre part, vu 
Page avancé des malades, fournissent des statistiques grevées d’un nombre trés 
élevé de décés par maladies intercurrentes. 

Les cancers du sein se distinguent nettement des autres formes de cancers 
et accusent une virulence beaucoup plus marquée. Nous avions déja noté, dans 
les statistiques de 5 ans, que la probabilité de récidive au cours de la 5° année 
conservait une valeur nettement plus importante que dans les autres cas étudiés; 
cette différence se maintient au cours des années qui suivent. Dans ces conditions 
nous avons étudié séparément |’évolution de 5 a 10 ans des cancers du sein 
(tabl. XVII) et de l’ensemble des autres cancers moins les épithéliomas cutanés 
(tabl. XVIII) au cours des mémes périodes 1925/1934, 1985/1989, 1940/1946 et 
1947 /1950; la derniére période envisagée a di étre amputée des années 1951 a 
1954 afin d’avoir le recul de 10 ans souhaité. 

Ces 2 tableaux montrent qu’il n’y a plus de différence appréciable entre ces 
4 périodes : aussi bien le taux de guérison 4 10 ans que le pourcentage des récidives 
survenant entre 5 et 10 ans sont pratiquement les mémes. Tout semble se passer 
comme si |’influence des modalités thérapeutiques utilisées ne jouait qu’en ce qui 
concerne les premiéres années qui suivent le traitement; pour autant que la tumeur 
ait pu étre extirpée ou stérilisée de telle sorte qu’elle ne récidive pas pendant les 
2 ou 3 premiéres années, il semble que |’évolution ultérieure est régie par d’autres 


| nig’ 
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TABLEAU XVII 


RELEVE DES CANCERS DU SEIN 
EvoLUTION ENTRE 5 ET 10 ANS DES CAS ASYMPTOMATIQUES APRES 5 ANS 


1925 /34 1935 /39 1940 /46 1947 /50 
Nombre de cas asympto- 
matiques aprés le délai 
89 153 368 274 
Asymptomatiques a 5 
56 (62,9 %) 108 (71,2 %) 248 (67,4 %) 176 (64,3 %) 
Maladies intercurrentes| 16 (18 %) 20 (12,4 %) 67 (18,2 %) 46 (16,8 %) 
5a6ans.. 6 3 20 13 
6a7 ans. 4 8 12 10 
7a8ans . 2 4 14 10 
8a9 ans . 2 12 9 
9 a 10 ans. 4 3 9 4 
Asymptomatiques tempo- 
naj Me 16 (18 %) 24 (15,7 %) 51 (13,9 %) 50 (18,2 %) 
Durée de cure appa- 
rente: 
5 a 6 ans 4 10 21 14 
6 a7 ans 3 7 20 16 
7 a 8 ans 6 5 5 6 
8 a 9 ans ee 2 2 8 
9 a 10 ans 3 dae 3 5 
Perdus de vue. .... 1 (1,1 %) 1 (0,7 %) 2 (0,5 %) 2 (0,7 %) 


facteurs, dépendant probablement soit du terrain, soit de perturbations humorales 
ou endocrinologiques survenant chez le patient. La facon dont, dans les statistiques 
de 5 ans, évolue le secteur des « guérisons temporaires » au cours des 4 périodes 
envisagées, nous fait penser que c’est probablement & partir de la 3° année que se 
produit cette transformation du comportement des courbes : dés le départ, le 
« terrain » sur lequel se développe le cancer joue certainement un réle, mais les 
guérisons obtenues au cours des 3 premiéres années dépendent nettement des 
thérapeutiques appliquées et du degré d’extension locale et générale du néoplasme; 
mais aprés une guérison apparente de 3 ans, ce sont d’autres facteurs, encore 
inconnus, qui détermineront |’évolution ultérieure. Le comportement des malades 
guéris 5 ans, au cours des 5 années suivantes, est trés démonstratif a cet égard. 
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TABLEAU XVIII 


RELEVE DE L’ENSEMBLE DES CANCERS, PEAU ET SEIN EXCEPTES 
EvoLuTION ENTRE 5 ET 10 ANS DES CAS ASYMPTOMATIQUES A 5 ANS 


1925 /34 1935 /39 1940 /46 1947 /50 
Nombre de cas asympto- 
matiques aprés le délai 
382 431 743 690 
Asymptomatiques a 
fee ora 287 (75,1 %) 332 (77 %) 553 (74,4 %) 519 (75,2 %) 


Maladies intercurrentes.| 64 (16,7 %) 53 (12,3 %) | 122 (16,4 %) | 117 (17 %) 


Asymptomatiques tempo- 
27 (7,2 %) 41 (9,5 %) 57 (7,7 %) 41 (5,9 %) 


eo || 4(1 %) 5 (1,2 %) 11 (1,5 %) 13 (1,9 %) 


Il semble donc que, pour porter un jugement sur la plus ou moins grande efficacité 
d’une thérapeutique donnée, il suffirait d’un délai d’observation de 3 ans. 

Le tableau XVIII montre que, pour la majorité des cancers, le risque des 
récidives survenant aprés une période asymptomatique de 5 ans est minime, 
compris entre 6 et 9 p. 100 pour la période comprise entre 5 et 10 ans. Mais les 
chances de décés par maladie intercurrente augmentent rapidement, en fonction 
du vieillissement de la population en cause. 

Les cancers du sein manifestent une virulence beaucoup plus marquée. Déja 
au terme de 5 ans, ils accusaient un taux annuel de récidive supérieur a celui 
des autres variétés de cancers. Au cours des 5 années suivantes, on voit (tabl. XVII) 
encore récidiver de 14 & 18 p. 100 des malades apparemment guéries 4 5 ans; 
les risques de voir reparaitre le cancer sont sensiblement les mémes que de décéder 
d’une maladie intercurrente. Et cette virulence se maintient par la suite, tout en 
paraissant s’atténuer; le tableau XIX relate le sort des malades asymptomatiques 
& 10 ans : au cours des 5 années suivantes il y a encore entre 7 et 11 p. 100 des 
patients qui récidiveront. 
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TABLEAU XIX 


RELEVE DES CANCERS DU SEIN 
EvoLuTION ENTRE 10 ET 15 ANS DES CAS ASYMPTOMATIQUES APRES 10 ANS 


1925 /34 1935 /39 1940 /45 
Nombre de cas asymptomatiques aprés 
Asymptomatiquesal5ans ....... 33 (58,9 %) 78 (72,2 %) 136 (70,8 %) 
Maladies intercurrentes........ 17 (30,4 %) 18 (16,7 %) 39 (20,3 %) 
4 5 5 
Asymptomatiques temporaires. . . .. . 5 (8,9 %) 12 (11,1 %) 13 (6,8 %) 
Durée de cure apparente : 
1 (1,8 %) 4 (2,1 %) 
CONCLUSIONS 


Que peut-on conclure de ce bilan de lutte anticancéreuse d’une durée de prés 
de 30 années? La comparaison des statistiques correspondant aux 4 grandes 
périodes envisagées fait en premier lieu ressortir que des progrés ont été réalisés 
de fagon continue, mais que le plafond est loin d’étre atteint. Beaucoup trop de 
cancéreux succombent encore sous les coups de cette terrible maladie. 

Mais le tribut payé par l’humanité 4 cette endémie pourrait considérablement 
diminuer si la lutte anticancéreuse était organisée de facon systématique, et 
animée par la conviction qu’il est actuellement possible de guérir un trés grand 
nombre de cancéreux. La trés grande majorité du public et beaucoup trop de 
médecins restent sceptiques au sujet des possibilités curatives des armes dont 
nous disposons, et considérent que, tant que l’on n’aura pas découvert une médi- 
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cation spécifique et quasi miraculeuse, ce que |’on fait n’a qu’une action palliative. 
Partant battus d’avance, ils ne font pas |’effort indispensable pour mettre le malade 
dans les conditions voulues pour lui donner le maximum de chances de guérison. 

Pour obtenir la guérison des cancers, pour ajouter quelques pour cent aux 
statistiques actuelles, un certain nombre de conditions doivent étre réalisées : 
un dépistage précoce diagnostiquant la maladie avant qu’elle n’ait potentiellement 
envahi tout l’organisme, une mise en jeu aussi rapide que possible de |’arsenal 
thérapeutique qui convient spécifiquement 4 la variété de cancer considérée, 
une surveillance attentive et réguliére du malade au cours des années qui suivent 
le traitement. Beaucoup trop de cancéreux meurent parce que le diagnostic est 
fait tardivement ou parce que la thérapeutique appliquée initialement n’est pas 
celle qui convient. Il faut lutter contre les préjugés d’un public qui pratique une 
politique a ceilléres et refuse d’aller dans les centres équipés pour traiter correcte- 
ment le cancer. Il faut intensifier la propagande en vue de documenter le public 
sur les signes de début des cancers et sur les possibilités thérapeutiques. Il faut 
éduquer le corps médical, le tenir au courant des progrés réalisés et obtenir sa 
collaboration. 

Les centres anticancéreux devraient avoir des moyens plus puissants les 
mettant & méme de traiter un plus grand nombre de malades dans des conditions 
efficaces. Ils devraient disposer de possibilités d’hospitalisation plus étendues, 
d’équipes médicales et scientifiques complexes comprenant des cancérologues, 
des radiothérapeutes, des chirurgiens, des internistes, des physiciens, etc., et avoir 
tous les moyens techniques d’action. Ce n’est qu’en concentrant les malades dans 
des centres bien équipés, disposant d’un personnel médical a formation clinique 
et scientifique axée sur la cancérologie que l’on donnera aux malades le maximum 
de chances de guérison. 

Les statistiques portant sur les cancers des voies respiratoires supérieures 
constituent une démonstration de la possibilité de guérir par les radiations des 
variétés de cancers qui, & une époque donnée, paraissaient étre radio-résistantes. 
D’autres groupes de cancers ont suivi la méme évolution : sarcomes osseux, carci- 
nomes utérins, carcinomes du sein, etc., étaient considérés comme intraitables 
par la radiothérapie lorsque les conditions techniques ne permettaient de leur 
administrer que des doses trop faibles de radiations. A priori, il ne doit pas exister 
de cancers radio-résistants; mais dans certains cas, la marge de sécurité dont 
le radiologue dispose pour éviter des radio-nécroses des tissus sains est trop faible 
ou est méme négative, et il est dés lors impossible d’administrer au néoplasme 
la dose efficace nécessaire. Pour autant que la tumeur ne soit pas généralisée, 
mais soit encore cantonnée dans une région susceptible de tolérer une dose élevée 
de radiations, le probléme de la radio-curabilité est un probléme essentiellement 
technique; grace a des artifices variés (technique de Coutard, méthode de Baclesse, 
cyclothérapie, etc.), on parvient & ménager les tissus sains tout en administrant 
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aux tissus néoplasiques des doses suffisantes pour les stériliser. Il est donc licite 
d’escompter de nouveaux progrés et une extension du secteur d’action de la 
radiothérapie lorsque nous disposerons d’installations de supervoltage. 

Des progrés importants peuvent également étre réalisés en associant plus 
étroitement la radiothérapie 4 la chirurgie et & la chimiothérapie. Dans certaines 
conditions, il est possible d’obtenir une amplification synergique de leur action, 
tout en évitant les complications résultant de l’action générale toxique des agents 
chimiques. Mais ces traitements sont périlleux et doivent étre exécutés par des 
équipes bien entrainées. 

Un centre anticancéreux ne doit pas étre axé sur une seule discipline. C’est 
par l’association judicieuse des divers procédés cancéricides que |’on parviendra 
& améliorer les résultats statistiques obtenus actuellement. C’est le groupement 
d’équipes hautement spécialisées dans des centres équipés de tous les moyens 
d’action disponibles et dotés d’une capacité d’hospitalisation répondant aux 
besoins qui assurera les meilleures conditions de lutte anticancéreuse. 

Mais la condition primordiale 4 l’obtention de bons résultats n’en reste pas 
moins le diagnostic précoce. Beaucoup trop de malades attendent trop long- 
temps avant de consulter un médecin. Beaucoup trop de médecins n’ont pas 
le réflexe de prendre des biopsies ou, le diagnostic étant posé, n’ont pas le courage 
d’orienter leur client dans la voie thérapeutique qui est susceptible de le guérir. 
C’est un probléme de propagande et d’éducation du public. C’est également un 
probléme de formation du corps médical. Il y aurait lieu de multiplier, dans les 
Facultés de Médecine, les chaires de cancérologie clinique qui enseigneraient, 
entre autres, les derniers développements thérapeutiques. 
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L’histophotométrie 
de acide désoxyribonucléique (A.D.N.) 
dans les tumeurs du sein 


par 


R. LAUMONIER et R. LAQUERRIERE 


Nous nous sommes efforeés, depuis 5 ans, de transposer en anatomie patho- 
logique humaine certaines acquisitions de |’histochimie des acides nucléiques. A 
vrai dire, les résultats intéressants, mais inconstants, obtenus par Stowell, Mellors, 
Swift, Leuchtenberger, ne donnaient guére d’espoir sur une utilisation pratique 
des variations de l’A.D.N. en pathologie tumorale. Néanmoins, nos premiéres 
séries de mesures nous ont montré des différences évidentes et en quelque sorte 
mathématiques entre les histogrammes bénins et malins : nous avons donc pour- 
suivi ce travail dans différents groupes de néoplasmes (digestifs, cutanés, génitaux, 
thyroidiens...), en respectant les régles strictes de fixation, de coloration et de 
mesure, acquises par l’un de nous dans les Laboratoires du P® Fautrez et du 
Pr Caspersson. 

L’examen des tissus mammaires est intéressant & un double point de vue : 
d’une part, les prélévements extemporanés per-opératoires permettent une fixation 
idéale, immédiate, de larges fragments néoplasiques; d’autre part, ce groupe 
de tumeurs se préte bien & l'étude des changements provoqués par les radiations, 
dans le métabolisme cellulaire. 


I. — DOCUMENTS ET METHODES 


A. — Ce travail concerne 105 lésions mammaires, recueillies au cours d’exa- 
mens extemporanés per-opératoires, et fixées immédiatement, en tranches de 
5 millimétres d’épaisseur, dans un fixateur alcoolique. Chaque lésion fait l’objet 
dune étude microscopique (hématéine éosine ou trichrome) et d’une mesure 
histophotométrique de l’acide désoxyribonucléique (A.D.N.) par l’appareil de 
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Lison, aprés coloration de Feulgen. La répartition de ces cas est la suivante (voir 
tabl. I). 


TABLEAU I 
NOMBRE MoYENNE 
TYPE DE LESIONS war Glin DE NOYAUX DES MESURES 

MESURES 

59 9 050 152 
Epithéliomas irradiés. . . ....... 20 2 850 142 
105 14 800 (140) 


Cent-quarante mesures nuciéaires ont été effectuées en moyenne pour chaque 
cas; mais les épithéliomas non irradiés et la plupart des épithéliomas irradiés 
ont comporté 100 mesures des noyaux épithéliaux, et 50 mesures des noyaux 
conjonctifs témoins. 


B. — La teneur nucléaire relative en A.D.N. de chaque tissu étudié, est 
exprimée par un histogramme. Ce tracé porte en ordonnées le nombre de noyaux 
correspondant & chacune des valeurs histophotométriques inscrites en abscisses. 
Ces valeurs histophotométriques logarithmiques sont égales au produit de la surface 
nucléaire projetée sur l’écran de mesure, par le coefficient d’absorption de la 
lumiére au niveau du noyau correspondant, spécifiquement coloré par le Feulgen. 
Chaque diagramme fait l’objet d’une correction statistique, puis d’un calcul de 
la moyenne logarithmique des valeurs nucléaires. 


Pour une observation donnée, deux histogrammes sont tracés : l'un se rapporte 
aux noyaux des cellules épithéliales pathologiques; l’autre concerne les noyaux 
des cellules conjonctives témoins. Le choix de ce tissu de référence a une impor- 
tance fondamentale : en effet la teneur en A.D.N. doit se rapprocher le plus possible 
d’une valeur physiologique précise, fixe, afin de pouvoir comparer les résultats 
obtenus dans les différents cas étudiés. On sait, qu’en expérimentation, cette 
valeur de référence est facilement obtenue par exemple au niveau des spermatocytes 
de premiére génération, bloqués en phase pré-prophasique (valeur proportionnelle 
a 2 x 2n chromosomes). En pathologie humaine, il est nécessaire de trouver 
un tissu facile & prélever, suffisamment fixe et capable de donner une valeur de 
référence proportionnelle a 2 » chromosomes. Les épithéliums glandulaires péri- 
tumoraux sont le siége d’un stockage plus ou moins important d’A.D.N. et l’épi- 
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derme a une teneur en A.D.N. variable selon les plans (voir fig. 3 M121). Par contre, 
le tissu conjonctif répond bien aux conditions exigées, comme nous |’avons vérifié 
par des centaines de mesures; mais il faut prendre un tissu conjonctif non inflam- 
matoire, a distance des foyers pathologiques; il faut donc éviter de mesurer les 
cellules du stroma tumoral, en particulier les lymphocytes (voir fig. 7). On sait, 
en effet, que ces derniers ont une aptitude a l’endoploidie, c’est-a-dire au stockage 
physiologique de |’A.D.N. 

Nous attachons au choix de tissu de référence la méme importance qu’a la 
correction statistique des histogrammes. Si ces deux régles ne sont pas respectées, 
il n’y a pas d’histophotométrie possible : en effet, un des résultats essentiels de 
la méthode est le rapport entre les valeurs histophotométriques moyennes du tissu 
pathologique a étudier et du tissu témoin. 

C. — Les indications concernant la classification des épithéliomas et les tech- 
niques d’irradiation, seront données aux paragraphes correspondants des résultats, 


II. — RESULTATS 


A) CARACTERES GENERAUX ET CLASSIFICATION DES HISTOGRAMMES 


Les histogrammes sont définis par trois propriétés : l’aspect de la « courbe », 
Pétalement du tracé sur l’échelle logarithmique, le rapport des valeurs 
logarithmiques moyennes entre le tissu 4 étudier et le tissu témoin. 


a) L’histogramme type a la forme d’une pyramide qui s’inscrit dans une 
courbe de signification mathématique (courbe de Gaus). Ce tracé subit d’impor- 
tantes variations selon les tissus examinés. Nous pouvons classer les diagrammes 
des lésions mammaires en 3 catégories : 


Type I (pyramide unique et étroite). Les valeurs histophotométriques se 
groupent autour d’une valeur moyenne qui correspond au sommet de la pyramide. 


Type III (diagramme étalé et dentelé). Les valeurs histophotométriques sont 
trés inégales; elles couvrent une grande étendue de |’échelle logarithmique; elles 
tendent cependant a se grouper autour de plusieurs sommets, dont chacun esquisse 
une petite pyramide. La signification de ce phénomeéne sera envisagée au chapitre 
des commentaires. 


Type II (pyramide trés étalée ou ébauche d’une 2¢ pyramide). Les valeurs 
histophotométriques tendent & s’agencer autour de la pyramide principale; mais 
la moyenne des valeurs est décalée par rapport au sommet de celle-ci, en raison 
d’un stockage plus ou moins important d’A.D.N. dans certains groupes cellulaires. 
Ceci peut étre considéré comme une transition entre les tracés I et III. 
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TABLEAU II 


TYPES D’HISTOGRAMMES EN FONCTION DES LESIONS 


CATEGORIES TRACE HISTOGRAMME TRACE HISTOGRAMME 
DE LESIONS CHORION EPITHELIUM 
Nombre Nombre 
de I II Ill de I Il Ill 
tracés tracés 
Adénofibromes .| 11 10 1 0 11 9 2 0 
Dysplasies femmes| 11 10 1 0 14 12 1 a 
Dysplasies hommes 3 1 2 0 4 3 1 0 
Dysplasies femmes 
irradiées ... 1 1 0 0 1 0 1 0 
Epithéliomas . .| 59 40 19 0 60 7 | @ 30 
| 
Epithéliomas irra-| 20 13 7 0 20 i oe 11 
Total. . .| 105 75 30 0 110 32 | 36 | 42 


b) L’étalement du tracé sur |’échelle logarithmique, complete la description de 
Vhistogramme. En général, le type I occupe une place réduite sur |’échelle loga- 
rithmique des abscisses (5 & 6 valeurs en moyenne), tandis que le type III, étalé, 
couvre entre 12 et 18 valeurs de l’échelle. Ce caractére mérite d’étre mis a part, 
car dans le type II, il établit une discrimination entre certaines pyramides uniques 
et trés étalées et certains diagrammes dentelés, mais trés étroits. 


c) Le rapport des valeurs logarithmiques moyennes établit une relation 
mathématique entre le tissu témoin et le tissu 4 étudier. L’un de nous a précisé 
cette méthode simple et rapide. Pour chaque diagramme on établit la moyenne 
des valeurs histophotométriques logarithmiques obtenues. S’il s’agit d’un tissu 
au repos, sans mitoses, cette moyenne est proportionnelle 4 la teneur en A.D.N. 
de 2 n chromosomes. S’il s’agit d’un tissu trés actif, dont les cellules sont en immi- 
nence de division, cette moyenne tend a se rapprocher d’une valeur proportionnelle 
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TABLEAU III 


ETALEMENT DES DIAGRAMMES EN FONCTION DES LESIONS 


CATEGORIES DE LESIONS STROMA EritHtiium 
(*) (*)| 
Dysplasies femmes....... 6,6 71,5 
Dysplasies hommes. ..... . 8 8 
Dysplasies femmes irradiées. . . 6 11 
Epithéliomasirradiés . . . . . 6,9 13 


a la teneur en A.D.N. de 2 x 2 n chromosomes. Le rapport entre les moyennes 
refléte donc la plus ou moins grande tendance du tissu étudié, & stocker de l’A.D.N. 


B) REsULTATS PAR CATEGORIES DE LESIONS 


Nous groupons dans ce chapitre les résultats obtenus dans les différentes lésions 
en fonction : 1° du type d’histogramme; 2° de l’étalement des tracés; 3° des rapports 
des moyennes histophotométriques, selon les définitions du paragraphe précédent. 


a) Résultats en fonction du type d’histogrammes (fig. 1 & 7). (Voir tabl. IT). 

On retiendra de ce tableau : 1) la fixité du chorion, puisque aucun des 105 dia- 
grammes n’est de type III, les 3/4 des tracés étant de type I; 2) la nette tendance 
des épithéliomas irradiés ou non, & prendre le type III. 


b) Résultats en fonction de V’étalement du tracé. 

Les chiffres correspondent & la moyenne du nombre de compartiments de 
échelle logarithmique occupés par les histogrammes : par exemple, si un groupe 
de trois lésions a des diagrammes situés respectivement sur 8, 10 et 12 valeurs, 
la moyenne de ce tableau sera 10. (Voir tabl. ITI). 


(*) Les chiffres indiquent le nombre moyen de degrés occupés par les diagrammes sur 
Véchelle logarithmique. 
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M3 1083 n = 50 
E = 30349195 

logs = 0,0777 

logs; = 0,0111 


67 n = 50 
logz = 29855506 
Cyiog's =-0.0867 
A. log sz = 0,124 


logs =0,1160 


fn = 50 
1066 = 3,0276948 
log = 0,0165 


logs =0,0655 
log sz = 0,0095 


n = 50 
= 3,0903090 


MBL 975 50 


n = 
‘can: logz = 2,9891629 
= 0.0880 
perl log sz = 0,0110 


105 n= 50 
p logs =0,0779 
log Sz = 0,0111 
+929 © 
TH 
Mill 21 n = 50 
= 
logs = 0,088! 
log sy = 0.0126 
1887 
n = 50 
logz = 3,2757435 
log's = 0,0777 
log sz = 0,0111 


Fic. 1. — Dysplasie bénigne. Pyramide histophotométrique étroite; rapport histophotométrique 
moyen de 1,90. Pour chaque cas le diagramme supérieur représente |’épithélium, le dia- 
gramme inférieur représente le chorion. 


Ce tableau montre : 1° que le chorion a une grande «stabilité». Pour 96 mesures 
de tumeurs bénignes ou malignes, irradiées ou non, |’étalement moyen est compris 
entre 6,6 et 7,2; les seuls cas & histogramme étalé sont représentés par 3 dysplasies 
masculines et une dysplasie féminine irradiée; 2° les épithéliomas donnent des 
histogrammes étalés, avec une différence significative par rapport aux lésions 
bénignes. 
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Vegétations \ogg = 2,9277528 
logs = 0,1095 
log sz = 0,0156 
89S n 
Tubes \ogg = 2,9518352 
logs = 0,1068 
log sz = 0,0152 
727 
y Conjonctif logy = 2,8615262 
logs = 0,0824 
4 = 0,0117 
M7 14646 Bou = 
logss = 0,0134 


gelectophorique 50 
2 
réguliére 
logsg = 0,0121 
n 250 
logg = 


logs = 0,080 
= 0,0115 


1298 
Conjonctif polléo! 


Fie. 2. — Dysplasie bénigne. Dans ces 2 cas il existait d’importantes végétations endocana- 
liculaires. On notera que ces structures hyperplasiques donnent des tracés peu étalés, peu 
décalés par rapport au chorion témoin. Le bouquet hyperplasique de M7 a un rapport 
histophotométrique de 1,4. 


TABLEAU IV 


RAPPORT DES MOYENNES HISTOPHOTOMETRIQUES (E/C) EN FONCTION DES LESIONS 


CATEGORIES RAPPORT RAPPORT MoyYENNE 
DE LESIONS MINIMUM MAXIMUM DES 
RAPPORTS 
Adénofibromes. . . 0,8 1,5 i | 
Dysplasies femmes . 0,8 1,3 1,09 
a Dysplasies hommes. 1,1 1,5 1,3 
Dysplasie femme ir- 1,8 
Epithéliomas.. . .| 4,2 2,85 
Epithéliomas irradiés| 2,1 5,8 3 
ig 
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n = 50 
logg = 3,0168577 
logs = 0,123 


M78 1040 Epithelium 
E 
logsz = 0,0175 


Miel m Epiderme témoin 
3,2348034 
logs = 0,1017 
log sz = 0,0145 
Galactophores 
n = 50 
logg = 3,2179457 
logs = 0,0862 
logsz= 0,0123 

Chorion 


n = 0 
logy = 3,0S77978 
logs = 0,0895 
logsz= 0,0128 


M125 1255 he/i n = 50 
30087879 

logs = 0,1287 

logs; = 0,0184 


Fic. 3. — Dysplasie masculine. Tracé de type bénin, un peu plus étalé que ceux des dysplasies 
féminines. On. notera que dans le cas de M 20, l’épithélium sain a la méme valeur moyenne 
que l’épithélium galactophorique hyperplasique. 


c) Résultats en fonction de la moyenne des rapports histophotométriques. 

Chacun de ces rapports est le quotien de la valeur logarithmique moyenne 
de l’épithélium a étudier, par la valeur logarithmique moyenne du chorion témoin. 
On a indiqué pour chaque catégorie de lésions, le rapport mimimum, le rapport 
maximum et la moyenne des rapports (voir tabl. IV). 

Ce tableau montre que : 1) la moyenne des rapports et le rapport maximum 
pour les lésions bénignes sont toujours inférieurs 4 2 (valeur maxima 1,5); 2) la 
moyenne des rapports et le rapport minimum pour les lésions malignes sont tou- 
jours supérieurs & 2; 8) les tumeurs malignes irradiées conservent un rapport 
histophotométrique supérieur a 2. 


783 n = 50 
Chorion = 2,8940375 
logs = 0,0883 
logsz= 0,0126 
i 
¥ 
"17 50 
Chorion = 3, 0481648 
logs = 0,0952 
log 0,0136 
> 3 
“4 
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M6 
1395 


1379 


M 64 2932 


Fic. 4. — Adéno-fibrome. Histogramme peu étalé. Moyenne des rapports histophotométriques 


Tumeur 

n = 

logy = 3,1444944 
logs =0,1124 

log sz = 0,0160 


Conjonctif 


n = 50 
log = 3,13 

logs = 00736 
log Sz = 0,0 105 


Tumeur 


n = 50 

= 3,1541274 
logs = 0,1058 
log sz = 0,015! 


Conjonctif 


n = 50 

logz = 3,2047004 
logs = 0,0742 

log sz = 0,0106 


Tumeur 
n = 50 
logg = 3,4671985 
logs = 0,0805 
logsz = 0,0115 


Conjonctif 
n = 50 
logz = 3,3503989 
logs =0,0872 
log sz = 0,0124 


Tumeur 
n = 50 

logz = 3,2865705 

logs =0,1146 

log sz = 0,0164 


Conyonctif 

n = 50 
cdlogx = 3,2143333 
logs = 0,0828 
log sz = 0,0118 


inférieure A 2. 


C. — HisToGRAMMES DES EPITHELIOMAS MAMMAIRES 
EN FONCTION DE CERTAINES VARIANTES 


Les épithéliomas non irradiés sont d’aprés les 3 tableaux précédents carac- 
térisés par un histogramme étalé, le plus souvent bi-pyramidal ou dentelé, avec 
un rapport histophotométrique toujours supérieur 4 2 (2,85 en moyenne). Nous 
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M39 
5449 n = 100 
gdlogy = 3.736193 
J | = 0,1794 
1760 
n = 50 
logx = 3,2504569 
logs =0,0639 
log sz = 0,009! 
aS % 
853 
M47 3832 
logs =0,1723 


n = 50 
logy = 31986798 
log sz = 0,0175 
S N N 


M 67 
n = 100 
logs = 0,1978 
logs; = 0,0198 
1069 n 50 
cJlogz = 3,0288989 
logs = Sons 
ETE 
n = 47 
M 12540 Métastaose logx = 4,0984392 
logs =0,2187 
log sz = 0,0312 
n = 50 
logg = 3,8705788 
Tumeur primitive | 33 - 0.1808 
1820 n = 50 
Conyonctif = 3,2600899 
rT log sz = 0,011 


Fic. 5. — Epithélioma féminin non irradié. Diagramme trés étalé, dentelé, avec des rapports 
histophotométriques élevés. Les mémes caractéres se retrouvent dans la métastase de M 52. 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, B° 4. 51 
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M113 1153 


3,0620122 

= 3, 

= 0,1093 
logs; = 0,0109 


fn = 50 

= 2,7194700 
logs = 0,1063 

log sz = 0,0152 


n s 
= 
log = 
log 


4 1 logs = 


M 132 2123 


3269186 
,0150 


Sees 


a 


Fic. 6. — Epithélioma masculin non irradié. Mémes caractéres que dans la figure 5. 
L’épithélium de M 113 semble ne comporter qu’une seule famille. 


4 
+ 


M 123 Epithélioma cellules A " = 56 
312) logs = 
logs = 0,1498 
log sz = 0.0231 


n = 50 
Epithélioma cellulesB \oggz = 3,0879008 
(Amas alveolarres) = 0.0797 


log sz = 0,0114 
1090 n = 50 
Hots lymphoides de la stroma-réaction 
Wyn log sq = 0,0105 
837 n = 50 
Chorion distance de la tumeur = 2,9229364 
logs = 0,0845 


Fic. 7. — Epithélioma non irradié (femme). On notera : 1° moins de décalage de l’histogramme 
du stroma par rapport a celui du chorion conjonctif sain; 2° l’existence trés nette de 2 familles 
cellulaires tumorales histophotométriques. 


avons recherché si l’Age, le type histologique et surtout la radiothérapie introdui- 
saient des variations dans chacune des 3 définitions de ce tableau général. 


a) Caractéres des histogrammes des épithéliomas, en fonction de V'dge (voir 
tabl. V). 

L’age n’introduit pas de variations significatives dans les 3 caractéres qui défi- 
nissent l’histogramme des épithéliomas. Ajoutons que 2 épithéliomas mammaires 
masculins ne comportent pas un type d’histogramme particulier. 
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TABLEAU V 
VARIATIONS DES CARACTERES HISTOPHOTOMETRIQUES 
DES EPITHELIOMAS EN FONCTION DE L’AGE 
TYPE DE TRACES ETALEMENT 
Nombre MOYENNE 
AGE DE CAS DES Lae 
I II III I II III 
20a29ans.. 1 2,6 1 — — 14 
30 a 39 ans . 7 2,6 — 2 5 11 17 13,4 
40a 49 ans... 4 2,4 — 1 3 12 12,2 
50 4 59 ans. . 21 y By 1 10 10 9 17 13 
60 a 69 ans 14 2,9 1 4 9 8 17 13 
Supérieur a 70 
RS aero 2 2,8 — 1 1 9 12 10,5 
10 cas non précisés. 


b) Caractéres des histogrammes des épithéliomas en fonction du type histologique. 

Les classifications des épithéliomas mammaires sont trés nombreuses; beau- 
coup d’auteurs ont tenté d’établir en effet le pronostic de chaque catégorie de 
tumeurs. Nous avons choisi, parmi bien d’autres, la classification de Gricouroff (4-5); 
en fait, le polymorphisme des épithéliomas mammaires oblige a un classement 
artificiel : le type attribué 4 une lésion considérée est celui de la zone la plus indiffé- 
renciée de la tumeur. Cette réserve étant exprimée, 4 types sont identifiés. 


Le type I : épithéliomas tubulo-glandulaires, colloides muqueux, comédo- 


carcinomes. 


Le type IT : alvéolaires en partie ou en totalité. 


Le type III : trabéculaires en partie ou en totalité. 


Le type IV : anaplasiques en partie ou en totalité. (Voir tabl. VI). 


En somme, il n’y a pas d’histogramme particulier & chaque type morpho- 


logique d’épithélioma. 


cal 
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TABLEAU VI 


VARIATIONS DES CARACTERES HISTOPHOTOMETRIQUES 
DES EPITHELIOMAS EN FONCTION DE LA STRUCTURE HISTOLOGIQUE 


TYPE D’HISTOGRAMME ETALEMENT 
STRUCTURE MOoYENNE i 
HISTOLOGIQUE DES 

(d apres Gricouroff ) RAPPORTS I Il III Min. Max. Moy. 
ems) 2,5 2 3 7 9 16 13 
3 2 9 12 9 17 12 
TEE 412 ay 1 4 7 8 17 12,5 
‘Type 2,7 1 7 4 10 17 14 


c) Caractéres des histogrammes des épithéliomas irradiés. 
Les résultats globaux obtenus dans 80 observations figurent dans les 6 tableaux 
précédents. Nous envisagerons plus particuliérement maintenant les variations 


introduites par le degré d’involution post-physiothérapique, ou par la technique 
et les doses de radiothérapie. 


1° Variation des histogrammes en fonction du degré d’involution post-radio- 
thérapique. — L’involution physiothérapique d’un cancer mammaire commence au 
stade ot l’épithélioma est encore floride et non remanié (histogramme étalé dentelé, 
de rapport supérieur a 2); elle se termine au stade ot |’épithélioma est compleéte- 
ment effacé (histogramme impossible par l’absence de cellules malignes). On sait 
que pour une technique physiothérapique donnée, ce résultat idéal n’est pas cons- 
tant et que l’involution constatée au microscope est inégale. En vue d’une confron- 
tation entre la morphologie et l’histophotométrie, nous avons tenté de schématiser 
le degré d’involution en nous référant & une série de 125 piéces post-radiothéra- 
piques, dont 20 figurent dans le présent travail. Nous avons tenu compte des modi- 
fications épithéliales (dégénérescence protoplasmique, pycnose nucléaire) et des 
modifications conjonctives (sclérose collagéne de la trame, dégénérescence fibri- 
noide puis hyaline des vitrées et des manchons péri-néoplasiques). Nous avons 


ainsi distingué 4 types d’involutions, superposables 4 ceux définis par Gricouroff 
et par Baclesse (6). 


+ : foyer néoplasique conservant sa structure; peu d’altérations dégénératives 
épithéliales; sclérose collagéne discréte (tumeur peu modifiée de Gricouroff. 


| | | | | | | 
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M 129 


logs = 0,1002 
logs = 0,0100 


Tumeur n =100 
E = 3 4021760 


Chorion = 50 
loge = 2,8434664 
logs = 0,0944 
i log sz = 0,0135 


M 142 =100 
= 3,0439503 
0, 
= O, 


367 


Chorion =50 
= 2,5653127 
logs = 0,1222 
= S 


logsz= 0,0174 


2) 

25 
287 

33 
3793 
435 
500 
574 
660 
758 
870 
1000 
1148 
1320 
1516 
1741 
2000 
296 


Travées 
n = 50 
M51 4445 logg = 3,6478165 
logs = 0,1922 
log Sz 0,0274 
Comedon 
n =50 
3, 
logs = 0,2278 
log sz = 0325 


3, 
log sz = 0: 0139 


Fig. 8. — Epithélioma irradié (RX). Involution du 1¢* degré selon la nomenclature de Gricouroff. 
Aspect identique a celui des tumeurs non irradiées. Noter pour M 51 le grand étalement 
du diagramme avec les familles cellulaires distinctes. 


+-+ : effacement partiel des structures épithéliales, images dégénératives 
nettes, sclérose collagéne abondante, dégénérescence fibrinoide et hyaline nette 
(type trés modifié de Gricouroff). 


+++ : effacement presque total; rares vestiges épithéliomateux en dégéné- 
rescence, noyés dans un stroma abondant, scléreux ou scléro-inflammatoire 
(stérilisation douteuse de Gricouroff). 


++4+4+ : effacement total des structures cellulaires néoplasiques (histo- 
gramme impossible), foyers complétement scléreux. (stérilisation compléte de 
Gricouroff). 
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TABLEAU VII 
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VARIATIONS DES CARACTERES HISTOPHOTOMETRIQUES 
DES EPITHELIOMAS IRRADIES EN FONCTION DE L’INVOLUTION 


RAPPORTS 
HISTOPHOTOME- ETALEMENT 
DEGRE TRIQUES 
D’INVOLUTION 
Min. | Max.| Moy I II III | Min. | Max. | Moy. 
+ (7 cas) ae Se 2,07 | 3,6 2,7 1 1 5 9 19 14,6 
+ + (5 cas) 2,6 3,6 2,8 — 2 3 12 14 13,6 
5,8 — 8 9 18 14 
Tumeur zone 
n = 
M96 = 3,2600900 
logs = 0,1560 
log sz = 0,0223 
678 Conyonctif 
n = 50 
= 2,8314232 
logs = 
RT 
Tumeur 
n = §0 
M 10) logz = 3,2938052 
logs =0,1533 
log sz = 0,0219 
Conyonctif 
= 28627303 
= 2, 
M 143 1674, n = 50 
logg = 3,2239664 
09% 
WY, logs = 0,1540 
YY = 0,0154 
n = 50 
cdlegs = 2,6628464 
logs = 0,0959 
SE sss 


Fic. 9. — Epithélioma irradié (RX). Involution du 2¢ degré. 
Mémes caractéres histophotométriques que les épithéliomas non irradiés. 
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Cellules résiduelles 
n = 50 
logy = 3,4792398 
logs = 0,2537 
log Sz = 0,0375 
= 50 
= 3,0903090 
s = 0,0688 
log sz = 0.0098 


= 50 

= 3,3817060 
= 0,1194 
= 0,0170 

= 50 
= 2,8781797 
s =0,1174 
log sz = 0,0168 

= 50 

= 3,4094008 
= 0.1743 
log sz = 0,0248 

= 50 

=2, 


7387050 

logs =0,1805 

log sz = 0,0258 

> + 

Fic. 10. — Epithélioma irradié (RX). Involution du 3¢ degré. 

Mémes caractéres de l’histogramme au niveau des cellules résiduelles. 


En fonction de l’involution tumorale ainsi codifiée, les histogrammes (fig. 8, 9, 
10, 11) se groupent comme suit (voir tabl. VII). 

Ce tableau montre : 1) que méme dans les involutions trés poussées, les 
histogrammes conservent un tracé étalé ou dentelé, de type 2 ou 3; 2) que les 
histogrammes les tumeurs trés involuées ont les rapports histophotométriques 
les plus élevés. Ces faits seront commentés au chapitre « discussion ». 


2° Variation des histogrammes en fonction de la technique et des doses physio- 
thérapiques. — L’analyse de nos documents, en fonction des doses et de la technique 
(irradiation est difficile. 


1) Le nombre de cas est limité (beaucoup de cancers irradiés de notre collection 
n’ont pas fait l’objet d’un examen extemporané, car le diagnostic était assuré 
par la clinique ou par une cytologie pré-radiothérapique évidente : dans ces 
conditions, en l’absence du pathologiste, les piéces ont été fixées dans le formol, 
ce qui interdit une étude histophotométrique correcte; en outre, les cancers comple- 
tement involués par la radiothérapie sont, nous l’avons dit, inaptes a lhisto- 
photométrie. 


M73 
3015 
123) 
M 104 2448 es 
M 134 2577 a 
546 
S 
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M 136 


n = 100 
= 33443784 
log s =0, 1750 
logs; = 0,0175 
227832584 
logs = 2,7832 
Cyiog’s = 0.0752 
log sz = 0,0107 
Epithélioma 
M135 021 logs =0,2306 
log Sz = 0,0230 
= 50 
1923 Galuctophores | 
non 
log 10154 
n 
| 


M109 
-dlogs 32047746 
= 0,1479 

693 -2 841056 
G. 
~ S S S 


33 = 31854344 
logs =0,2046 
log sz = 0,0292 


ae 
logy = 26134774 
Eyiogs = 0.0875 
+ 1 4 = 4 log Sz = 0, 0126 
~ 
ER STS 


Fic. 11. — Epithélioma irradié (cobalt). Persistance de familles néoplasiques 
de méme caractére histophotométrique que les tumeurs non irradiées. 


2) Les techniques d’irradiation de cette série ne sont pas uniformes, ni dans 
les sources (200 KV, Cobalt), ni dans les doses, ni dans la répartition des rayonne- 
ments; de plus les doses ont été calculées & la peau pour la radiothérapie conven- 
tionnelle, et & la tumeur pour la cobalt-thérapie. C’est pourquoi nous présentons 
un tableau détaillé et non pas synthétique de ces cas (voir tabl. VIII). 

Ce tableau montre que : 1) méme dans les involutions trés poussées de type 
+-+-+, le rapport histophotométrique reste supérieur au maximum physiologique; 


hes log s =0,1068 
log sz = 0,0152 
S + 
SS§SSSSESSE 
SSS SS 
Yj 
| 
ON 
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TABLEAU VIII 
HISTOGRAMMES 
(1) Techniques RX 
(250 KV) No Rapport Type Pana e | INvolution 
Doses peau (*) histophoto- @histo- 
métrique gramme 
1200 | M13 2,1 III 14 +++ 
Moins de 3 000 r) 9 959 | yy 101 2,6 Il 14 ++ 
2500 | M 96 2,6 II 12 ++ 
3000 | M 126 32 III 14 + 
3000 |.M 142 3 III 13 
3600 | M51 2,6 Ill 19 + 
3600 | M73 2,4 III 18 +++ 
3600 | M104 3,1 III 11 +++ 
De 3000 a { 
4000r. . .) 4000 | mao 2,6 Ill 13 ++ 
4000 | M88 2,3 III 15 + 
4000 | M92 2,07 II 11 + 
4000 | M106 2,4 Ill 16 
4000 | M129 3,6 I 9 + 
5000 | M134 4,7 III 13 +++ 
Plus de 4 000 r. 5 000 | M 146 2,9 III 13 ++ 
6 000 | M 143 3,6 III 12 ++ 
2000 | M135 | 5,8 III 17 
(2) Cobalt \ 2500 | M 136 3,6 III 15 ase Ber 
(*). .$3400 | M109 | 2,7 III 15 
5 000 | M153 | 3,7 III 16 
| 


(*) Les doses concernant 1] 
mitive; les champs axillaires, 


BULL. DU CANCER, 1961, T. 48, No 4, 


es seuls champs mammaires correspondant a 


mammaires internes, sus et sous-claviculaire ne sont pas notés, 


la tumeur pri- 
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| 
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| 
| 
| 
| 
| 
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2) que l’histogramme post-Roentgen ou cobalt-thérapique est le plus souvent 
de type III comme l’histogramme des épithéliomas non traités; 3) que l’involution 
tumorale n’est pas proportionnelle a la dose, mais que le cobalt donne trés nettement 
les meilleures involutions. 


Ill. — COMMENTAIRES ET DISCUSSION 


A. — Valeur biologique de V histophotométrie de ’ A.D.N. comme test de malignité. 


a) L’augmentation de 1’A.D.N. dans les cellules néoplasiques a été démontrée 
par les recherches histo et cytophotométriques de Stowel (31-33), Mellors (20-22) 
Leuchtenberger (12-16); les caractéres de cet accroissement ont été précisés par 
Swift (35), Leuchtenberger (16) et Mellors (22) : les histogrammes tumoraux se 
présentent suivant une courbe trés étendue, due & un grand nombre de « niveaux » 
d’A.D.N. entre les extrémes. Cette augmentation est en accord avec la notion 
ancienne d’hyperchromaticité nucléaire des cellules cancéreuses. Mellors la consi- 
dére comme un substantiel appoint de la cytologie morphologique appliquée. 

b) Toutefois, cette augmentation est variable et inconstante. Oberling et 
Bernhard (25) énumérent les faits qui restreignent la valeur de ce test d’aprés les 
résultats connus : 1) l’accroissement de |’A.D.N. n’a pas de relation avec le degré 
de malignité (Stich, 34)); 2) le diagramme étalé et dentelé qui résulte de l’inégalité 
des valeurs nucléaires tumorales en A.D.N. n’est pas spécifique du cancer : il peut 
étre observé dans des tissus non néoplasiques trés actifs, et en particulier dans les 
tissus embryonnaires (Vendrely et Vendrely, 36); 3) augmentation de l’A.D.N. 
n’est pas constante (Klein et Klein, 9); Klein (10); Peterman et Schneider (26); 
Magrassi (19); 4) l’augmentation peut devenir apparente avant que le cancer 
soit découvert comme l’ont montré les investigations de Grundmann (7) dans 
le foie de rats, traités par le jaune de beurre. D’ailleurs, écrivent Oberling et Ber- 
nhard, les histopathologistes sont depuis longtemps familiarisés avec la chro- 
maticité exagérée des noyaux dans les cancers « in situ » et dans les tumeurs villeuses 
du rectum, lésions qui peuvent évoluer comme des cancers, mais qui ne sont 
pas cancéreuses en elles-mémes. 

Au terme de cette étude critique, Oberling et Bernhard adoptent la conclusion 
de Ludford (17) « il faut considérer ’ hypertrophie et ’hyperchromaticité nucléaires 
comme l’expression d’une augmentation du degré de croissance, plut6t que comme 
un test de prolifération maligne ». 

c) Nos recherches concernant les tumeurs mammaires (et antérieurement 
les tumeurs digestives, cutanées, thyroidiennes, etc.) nous permettent d’apporter, 
dans cette discussion, les données suivantes. 

1) L’histogramme « étalé dentelé » correspondant au « more strechted-out 
curve » mis en évidence par Swift, Leuchtenberger, Mellors, est rencontré dans 


i 
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la moitié des tumeurs malignes du sein; mais il n’est pas spécifique. En effet, certains 
épithéliomas ont des valeurs histophotométriques groupées en une pyramide 
unique et inversement certaines affections bénignes peuvent donner un _histo- 
gramme étalé dentelé (dysplasie mammaire, masculine certaines hépatites virales, 
hyperthyréoses traitées par les antithyroidiens). Deux faits biologiques per- 
mettent d’expliquer cette apparente identité entre les histogrammes étalés bénins 
et malins : d’une part, certains tissus non tumoraux contiennent des cellules 
& noyaux « polyploides » dont la valeur en A.D.N. est proportionnelle & 2n, 4n, 
8n chromosomes; tel est le cas du foie, des lymphocytes et de certaines glandes 
digestives; cette propriété apparait indépendamment ou a l’occasion d’un processus 
inflammatoire; elle se traduit par un histogramme dentelé dont les pyramides sont 
en position bien définie par rapport aux cellules de référence. D’autre part, les 
tissus cancéreux contiennent les types cellulaires définis par Caspersson et San- 
tesson (3) : les cellules-A, ou A, riches en nucléo-protéines, et les cellules B,, B,, 
pauvres en nucléo-protéines; chacun de ces groupes, est représenté par un nombre 
variable de cellules dont la teneur en A.D.N. n’est pas fixe, c’est-a-dire que lhisto- 
gramme correspondant montre une série de pyramides sans proportionnalité avec 
la valeur histophotométrique de référence, ce qui est différent de l’endoploidie 
physiologique, proportionnelle, des tissus non tumoraux, indiquée ci-dessus. Cette 
notion de la diversité biologique des cellules tumorales a pour conséquence, en 
histophotométrie, la mesure de nombreuses cellules appartenant a différents 
territoires de la lésion, pour diminuer le risque d’étudier seulement lune des 
catégories cellulaires néoplasiques et done de fausser le résultat. 

2° L’augmentation de l’A.D.N. est constante, dans les tumeurs malignes, 
selon nos résultats, quelle que soit la localisation du cancer. Cette élévation dépasse 
toujours le maximum physiologique des tissus normaux (maximum proportionnel 
a 2 x 2 n chromosomes). Le tableau IV montre que tous les épithéliomas mam- 
maires cnt un taux d’A.D.N. supérieur 4 2, c’est-a-dire supérieur au rapport 
physiologique maximum théorique entre un épithélium dont toutes les cellules 
sont en imminence de division 2 <* 2 n et un chorion dont toutes les cellules sont 
au repos, 2 n. Le rapport minimum dans les cancers est en effet de 2,07 et la moyenne 
des rapports est de 2,85 pour les cancers non irradiés. Ces résultats obtenus dans 
les tumeurs du sein s’ajoutent 4 ceux enregistrés dans les cancers rectaux, cutanés, 
cervico-utérins et thyroidiens; ils sont en opposition formelle avec les constatations 
de Klein et Klein, Peterman et Schneider. Cette divergence a pour nous trois expli- 
cations conjointes : 1) valeur de référence faussement élevée, prise au niveau d’un 
tissu épithélial ou conjonctif « actif »; 2) valeur tumorale faussement basse, les 
mesures ayant porté sur des cellules de type B,, B, pauvres en A.D.N.; 3) nombre 
de mesures insuffisant et absence de correction statistique. Douze des épithé- 
liomas mammaires de cette étude ont comporté plusieurs enregistrements, les 
uns tracés en respectant les régles précédentes, les autres en commettant des fautes 
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de mesures (tissu de référence pris dans une stroma réaction lymphoide, mesure 
d’un nombre insuffisant de noyaux, dans une zone étroite de la tumeur). Cette 
étude démontre que ces fautes de mesures camouflent une augmentation d’A.D.N. 
qui devient évidente si les régles de l’histophotométrie sont respectées. I] faut 
ajouter qu’en contre-épreuve, la mesure des noyaux dans des zones trés hyper- 
plasiques de dysplasie mammaire intense nous donne des histogrammes de type 
constamment bénin. 

3° Enfin, comme le soulignent Oberling et Bernhard, l’augmentation de 
l’A.D.N. peut se produire dans des états « pré-néoplasiques ». C’est ce que nous 
avons pu, comme Grundman, vérifier dans les protocoles expérimentaux (cancé- 
risation du rat par la benzidine (Laquerriére et Laumonier, 11 bis) et dans certaines 
tumeurs villeuses du rectum (Laumonier et Laquerriére, 11ter). Ces faits, loin d’en- 
tamer la valeur du procédé, démontrent au contraire, la trés grande sensibilité de 
l’histophotométrie par rapport 4 la morphologie. 


B. — Incidence de Virradiation des tumeurs du sein sur les tracés histophoto- 
métriques de leur A.D.N. 


a) Le tableau VIII montre que dans les cancers mammaires trés involués 
(aprés Roentgen ou cobalt-thérapie), les histogrammes établis 4 partir des cellules 
résiduelles sont de méme type que ceux des cancers non irradiés. L’identité est 
surprenante si l’on envisage l’involution postphysiothérapique d’un cancer mam- 
maire, comme le passage progressif du stade floride, pré-thérapeutique, au stade 
de destruction compléte des cellules malignes (stade ot la charge en A.D.N. des 
cellules néoplasiques devient nulle). On sait qu’ « in vitro » irradiation de cellules 
malignes en suspension dans le sérum de Ringer entraine une diminution de l’A.D.N. 
nucléaire, & condition que les doses soient assez élevées (Menten, 23). Ce fait 
rejoint les résultats obtenus in vivo aprés irradiation d’organismes non cancéreux 
(Sekiguchi, 29). Nosalevich (24) a étudié par photométrie, aprés coloration de 
Feulgen, des tumeurs mammaires humaines non irradiées et irradiées & des 
doses de 4 000 et 6 100 r peau; il a constaté, aprés radiothérapie, une diminution 
nette de l’A.D.N., coincidant avec les changements morphologiques. Nos résultats 
sont done sensiblement différents. Ils expriment le fait que méme aprés une 
involution trés poussée, de degré 3, persistent des groupes de cellules néopla- 
siques ayant une charge d’A.D.N. égale 4 celle des épithéliomas non irradiés. Or, 
ces résultats sont en conformité avec les données de la morphologie. Reprenant 
en vue de cette étude une série de 125 cancers, mammaires post-radiothéra- 
piques, involués au stade 1, 2 ou 3, nous constatons en conformité avec les 
travaux antérieurs, que la régression d’un cancer mammaire n’est pas un phéno- 
méne uniforme. Certains territoires sont complétement nécrosés ou remplacés par 
de la sclérose D’autres régions incluses dans les précédentes, ou situées a leur 
contact (done également irradiées) contiennent des cellules peu ou non modi- 
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fiées. Ces cellules résiduelles siégent en particulier dans les gaines nerveuses, 
dans le tissu cellulo-adipeux péri-glandulaire, dans les ganglions lymphatiques : 
ce sont précisément les foyers représentés par les histogrammes : leur teneur rele- 
tiav en A.D.N. égale a celle des tumeurs non irradiées, traduit la conservation de 
leur aptitude aux synthéses des nucléo-protéines. Toutefois, un fait, inhabituel 
dans les cancers non tradiés, apparait dans certains de ces diagrammes : ce sont 
des valeurs histophotométriques trés élevées (8, 10, 12 fois la valeur de référence 
des noyaux conjonctifs témoins); ces valeurs concernent d’énormes noyaux a 
chromatine dense et boursoufflée, par suite d’un trouble du_ stockage de 
PA.D.N. et de la division cellulaire, c’est-a-dire d’une souffrance, prélude a la mort 
de la cellule (celle-ci est d’ailleurs annoncée par des phénoménes de dégénérescence 
hydropique ou granuleuse du protoplasme). La présence de ces hautes valeurs 
nucléaires ne signifie done pas une exacerbation du processus malin; mais elle 
annonce la mort différée de certains de ces éléments. En somme, |’histogramme 
refléte et précise les caractéres des foyers épithéliomateux résiduels, aprés 
radiothérapie. L’identité des diagrammes avant et aprés irradiation suggére que 
certaines parties du néoplasme gardent leurs propriétés nucléaires intactes, 
méme dans les involutions quasi complétes de degré III. Ces résultats théo- 
riques ne sont donc sans doute pas sans conséquences pratiques. 


IV. — RESUME ET CONCLUSIONS 


Cent-cing lésions mammaires ont été étudiées par histophotométrie (11 adéno- 
fibromes, 14 dysplasies, 59 épithéliomas, 20 épithéliomas irradiés, 1 dysplasie 
irradiée) au total 14 800 noyaux ont été mesurés. 

Les lésions bénignes sont caractérisées par des diagrammes peu étalés, disposés 
en pyramide, autour d’une valeur logarithmique moyenne : le rapport de cette 
moyenne avec celle des noyaux conjonctifs témoins reste toujours inférieure a 2. 

Les épithéliomas non irradiés sont caractérisés par des diagrammes dentelés, 
étalés autour de la valeur moyenne; le rapport de cette moyenne avec celle des 
noyaux conjonctifs témoins est toujours supérieure & 2 (ce résultat concorde avec 
ceux obtenus dans les tumeurs digestives, cutanées, thyroidiennes, cervico- 
utérines, etc.). Nous pensons done que si les mesures histophotométriques sont 
faites aprés une fixation correcte, sur un nombre suffisant de noyaux, 100 au 
minimum, et avec une correction statistique, il est possible d’accorder 4 lhisto- 
photométrie une réelle valeur de discrimination entre les tumeurs bénignes et 
les tumeurs malignes. 

Les épithéliomas irradiés, méme en cas d’involution presque compleéte, ont 
des diagrammes de type malin, étalés dentelés, avec un rapport histophotométrique 
supérieur 4 2. Ce fait exprime la persistance de groupes cellulaires dont certains 
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sont altérés par les radiations (gros noyaux boursoufflés et dégénérescence proto- 
plasmique), mais dont la plupart conservent la morphologie, et au moins, certaines 
propriétés biologiques des cellules non irradiées. 


(Travail du Laboratoire d’ Anatomie Pathologique de l’ Hétel-Dieu 
et de V' Ecole de Médecine de Rouen. P* R. LAuUMONIER.) 
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Production expérimentale 
de tumeuts transplantables 
pat des extraits salins acellulaires 
de la tumeur de Walker 


par 


Didier DUFOUR 


La figure 3 illustre la spécificité des anticorps isologues produits, chez le rat 
Sprague Dawley, a la suite d’injections répétées d’un extrait salin de la tumeur 
de Walker contenant, comme nous l’avions antérieurement rapporté (1, 2), l’anti- 
gene cancéreux spécifique. 

Dans le but d’éliminer toute influence des différences génotypiques et de 
Vhistoincompatibilité consécutive, sur la nature et le taux de production des 
anticorps isologues antitumeurs, nous avons pensé nous servir du principe et des 
méthodes d’induction de l’immunotolérance (3, 4, 5), qui permet, d’aprés Zilber (6), 
de rendre l’organisme tolérant aux antigénes tissulaires normaux sans faire perdre 
a lantigéne cancéreux, anormal, son pouvoir antigénique. 


MATERIEL ET METHODES 


Nous avons utilisé des familles completes de rats naissants de 6 méres Sprague 
Dawley que nous avons divisées en 6 groupes distincts : une famille compléte, 
gardée avec la mére durant un mois et vivant, par la suite, en communauté, dans 
des cages familiales, constituant un groupe. 

A la naissance, c’est-a-dire, & plus ou moins 24 heures d’age, les petits ont recu, 
par voie intrapéritonéale, une injection de 0,3 cm? d’un extrait acellulaire, préparé 
selon la méthode de Kessel (5), soit de foie normal (groupe I), soit de rate normale 
(groupe II), soit de la tumeur de Walker (groupes III et IV). Les groupes V et VI 
ont recu aussi l’extrait acellulaire de la tumeur de Walker, mais lorsque les petits 
furent agés d’un mois, dans le but de servir de témoins relatifs, illustrant le pouvoir 
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antigénique de |’extrait tumoral. Nous répétons l’injection des différents extraits, 
en raison de 1 centimétre cube par voie jugulaire. A chaque semaine subséquente, 
nous donnons ces mémes injections soit par voie sous-cuatnée (3° injection), soit 
par voie intramusculaire (4° injection); pour cette derniére injection, nous avons 
adsorbé les extraits sur l’hydroxyde d’aluminium, utilisé comme adjuvant (6). 

A chaque mois, nous prélevons du sérum chez chacun des rats, dans le but 
d’y détecter des anticorps, par la méthode de précipitation en gélose (7). Nous 
procédons aussi 4 la vérification histologique de l’acellularité de chaque extrait 
en dépit de la forte présomption de l’absence de toute cellule vivante. En effet, 
il est généralement accepté et reconnu que le broyage au Virtis 4 24000 RPM 
pendant 2 minutes et la centrifugation réfrigérée & 60 000 g, durant 1 heure, désa- 
grége les cellules et en précipite la plupart des structures subscellulaires : l’examen 
histologique ne révéle en effet, dans ces extraits solubles, que des débris cellulaires, 
notamment des mitochondries. 


RESULTATS 


Les méthodes de détection 
des anticorps par précipitation en 
gélose nous ont permis de consta- 
ter, & partir du 2¢ mois, la pré- 
sence d’anticorps antitumeur chez 
les rats qui ont regu les extraits 
salins de la tumeur, a partir de 
lage de 1 mois. Dans les autres 
groupes il nous a été impossible 
de détecter la moindre trace d’an- 
ticorps, soit contre l’extrait tu- 
moral (groupe III et IV), soit 
contre le foie ou la rate (groupe I 
et II) (voir fig. 2). D’autre part, 
nous avons constaté l’apparition 
de mortalité chez les rats males 
du groupe III et [V. Cette morta- 
lité est apparue a partir de lage 


Fic. 1. — Vue macroscopique d’une 
tumeur décelée dans la cavité péri- 
tonéale d’un rat quia recu des injec- 
tions répétées (4) d’un extrait salin 
acellulaire de la tumeur de Walker. 
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0} Fic. 2. — Détection des anticorps isologues anti- 


tumeur par précipitation en gélose; décelables 
i * chez les rats adultes qui ont recu lextrait 
® ® tumoral acellulaire (1, 2, 5); non décelables 


chez les rats qui ont recu le méme extrait 
tumoral a partir de leur naissance (3, 4, 6, 7, 8). 
@ ©|® @]|  Cuves A et B: extrait salin de la tumeur de Walker. 
Cuves 1, 2, 5, 6 : sérum de rats ayant recu des 
injections d’extraits salins de la tumeur de Walker a partir de l’4ge d’un mois. 
Cuves 3, 4, 7, 8 : sérum de rats ayant recu des injections d’extraits salins de la tumeur de Walker 
a partir de leur naissance. 


de 2 mois \%. L’autopsie a révélé la présence de tumeurs dont la localisation 
varie d’un animal a l’autre. Nous avons ainsi découvert des tumeurs aux pou- 
mons, aux reins, au foie, au diaphragme ou dans la cavité péritonéale. Toutes 
ces tumeurs ont été examinées histologiquement et transplantées chez d’autres 


Fig. 3. — Illustration de la spécificité 
0) des anticorps isologues antitumeur. 
Cuve A : immunsérum (sérum de rat 

© ® ayant recu A partir de de 
1 mois, l’extrait tumoral). Cuve 1: 

extrait salin de la tumeur de Wal- 

@ ker. Cuve 2 : sérum de rat normal. 
Cuve 3 : extrait de foie normal. 
Cuve 4 : extrait salin de rat total. 


rats pour en évaluer la malignité. Les figures 1 et 4 
illustrent respectivement l’aspect macroscopique 
et microscopique. L’histologie montre bien la 
malignité de ces cellules cancéreuses et leur 
nature sarcomateuse. 

L’examen du tableau I met bien en évidence la relative résistance des femelles 
& ces tumeurs. Nous constatons en effet, que les males sont beaucoup plus sensibles; 
des 9 rats oli nous avons découvert ces tumeurs, sur les 21 animaux des groupes IIT 
et IV, une seule femelle présentait la tumeur. 
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Fic. 4. — Images microscopiques comparées de la tumeur de Walker (A) ,telle que transplantée 
dans notre laboratoire et d’une tumeur pulmonaire (B), induite par des extraits salins acellu- 
laires de la tumeur (A), injectés a partir de la naissance. 


A noter surtout, les points communs suivants de ces deux tumeurs : malignité évidente, activité 
mitotique intense et nature sarcomateuse. 


DISCUSSION 


Ainsi done l’injection de l’extrait tumoral, contenant l’antigéne cancéreux, 
n’a pu déterminer la fabrication d’anticorps isologues lorsqu’il est administré 
a partir de la naissance. Ce résultat ne confirme pas ceux de Zilber, mais rejoint 
ceux de Shershulskayal et al. (5). En effet, ces derniers auteurs ont montré que 
l’injection d’extraits tissulaires humains normaux a des lapins provoque |’immuno- 
tolérance de ces animaux vis-a-vis des antigénes humains normaux et cancéreux. 

Nous devons aussi rapprocher ces résultats des travaux de Ageenko (6). Cet 
auteur a en effet observé que des extraits salins du cerveau, de la rate ou du foie 
provenant de personnes mourant d’haemocytoblastose ou de leucémie myéloide 
provoque des leucémies, lorsqu’ils sont injectés par voie intrapéritonéale, chez 
le rat nouveau-né. 

D’autre part, le facteur responsable de la production de ces tumeurs peut 
ou peuvent étre soit l’antigéne cancéreux, qui, comme nous l’avons rapporté 
antérieurement (7), consiste en une protéine anormale ayant un pouvoir migratoire 
électrophorétique identique a celui de l’albumine, et qui pourrait étre un produit de 
synthése dirigé par des acides nucléiques RNA anormales. Ce substrat métabolique 
d’acides nucléiques RNA anormales pourrait étre lui-méme le facteur responsable 
de cette cancérisation. La présence ou l’absence d’anticorps contre cet antigéne, 
selon qu’il y a présence ou absence de tumeurs, milite en faveur de cette interpré- 
tation. 

Nous ne pouvons pas, d’autre part, ne pas tenir compte de la responsabilité 
possible des acides nucléiques tumoraux dans la production de ces tumeurs. 
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En effet, la méthode de préparation des extraits tumoraux ne nous permet pas de ne 
pas avoir la présence des acides nucléiques. Or, & la lumiére des travaux de Car- 
valho et al. (8) de Valladares (9) et de Graffi et Fritz (10), nous connaissons bien 
le rdle des acides nucléiques, extraits de tissus cancéreux, dans la production de 
tumeurs. Nous savons en effet que l’extrait nucléique de leucémie (8), de la tumeur 
ascitique d’Erlich (9), du polyéme parotidien (10) a un pouvoir cancérigéne chez 
Vanimal expérimental. 


RESUME 


L’administration d’extraits salins acellulaires de la tumeur de Walker 
détermine chez le rat 4gé d’un mois et plus la fabrication d’anticorps spécifiques et 
provoque, chez le rat nouveau-né, l’apparition de tumeurs. 


(Département de Biochimie, Faculté de Médecine, 
Université Laval, Québec.) 
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Etude histochimique des leucocytes 
chez les souris leucémiques“’ 


par 


Albina YAKAITIS 
(Ann Arbor) 


avec la collaboration de Cécile LE BOUAR 
et laide technique de Marjorie NAKAMURA 


Une intéressante technique a été employée pour l'étude histochimique des 
leucocytes (2, 3). Cette technique consiste & incuber le sang périphérique avec une 
solution de tétrazolium dans une pipette a globules blancs. Les globules blancs 
réduisent le tétrazolium en formazane fortement coloré. Les dépéts des cristaux de 
formazane indiquent les sites de l’action de la déshydrogénase. La méthode a été 
utilisée pour démontrer la présence de la déshydrogénase dans le sang normal du 
rat, de la souris et dans le sang humain normal. Nous rapporterons ici les résultats 
de notre étude de cet enzyme dans le sang de souris leucémiques. 


MATERIEL ET METHODE 


Nous avons employé 10 souris femelles, adultes AKR (lignée pure & haute 
incidence en leucémies spontanées). Toutes les souris étaient atteintes de leucémie 
avancée. Au moment de l’emploi, nous avons ajouté 2 millimétres cubes de N,N- 
diméthylformamide (Eastman Organic Chemicals) et 2 millimétres cubes de 
tampon phosphate M/15, pH 7,5 4 6 milligrammes (2-(p-iodophény])-3-(p-nitro- 
phényl)-5-phényltétrazolium chioride (INT). La solution était a la température 
de 24°C avant d’étre employée. La souris fut mise dans un tube de plastique dans 
lequel quelques trous avaient été percés (fig. 1). Une petite incision fut faite au 
bout de la queue, qui se trouvait a l’extérieur du tube. Le sang fut aspiré jusqu’a 
la 4¢ graduation de la pipette, puis la solution (INT) fut ajoutée jusqu’a ce que le 


(*) Recherche® effectuées grace 4 une contribution de l’American Cancer Society a l’Uni- 
versity of Michigan Cancer Research Institute (Project 22). 
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mélange remplisse la partie élargie de la pipette. Immédiatement aprés, la pipette 
fut agitée pendant 15 minutes. Puis les 2 ou 3 premiéres gouttes furent éliminées. 
Le restant du sang incubé fut recu sur une lame propre, puis étalé uniformément 
a Paide de l’extrémité de la pipette. Ensuite la lame fut inclinée pour faciliter 
l’écoulement de l’excés de liquide, puis mise tout de suite sur de la glace et déposée 


Tube de plastique 


Fic. 1. — Leucocytes a formazane. Coloration 4 l’hématoxyline. 


dans une chambre froide (8-11° C). Le séchage fut obtenu en laissant la lame dans 
la chambre froide pour une durée approximative de 24 heures. Aprés le séchage, 
la lame fut colorée 4 ’hématéine pendant 45 minutes, puis rincée & l'eau et montée 
dans la glycérine-gélatine. Ensuite, nous avons examiné la préparation histo- 
chimique de chaque souris a l’objectif 4 immersion. Afin d’obtenir le pourcentage 
des leucocytes contenant du formazane, la préparation fut suivie sur une 1'¢ ligne 
verticale, puis sur une 2°, une 3¢ ligne et ainsi de suite jusqu’aé ce que le total 
des cellules atteigne 700. Le pourcentage des leucocytes positifs pour l’activité 
déshydrogénasique de chaque souris est présenté dans le tableau I. 

En plus de la préparation enzymatique nous avons établi la formule hémo- 
leucocytaire pour chaque souris. Nous avons fait une préparation de sang par étale- 


ment, dessiccation et coloration par la méthode de Wright. Nous avons compté 
300 leucocytes. Les 5 catégories de leucocytes étaient partagées en 2 catégories : 
les mononucléés et les polynucléés. Le pourcentage de chaque variété et le nombre 
de leucocytes par millimétre cube sont présentés aussi dans le tableau I. 
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Fic. 2. —- Lymphoblaste. Souris n° 3. (Grossissement x 670.) 
Fic. 3. — Lymphoblaste positif et 2 lymphocytes binucléés qui étaient négatifs. Souris n° 3. 
(Grossissement x 670.) 
Fic. 4. — Trois lymphocytes positifs et un lymphoblaste négatif. Souris n° 3. 
(Grossissement x 340.) 
Fic. 5. — Leucocyte neutrophile positif et un lymphocyte négatif. Souris n° 8. 
(Grossissement x 810.) 


Outre les examens hématologiques de sang périphérique, la présence de la 
leucémie fut détectée par des sensations d’adénopathie et de splénomégalie au 
toucher, et finalement par l’autopsie. Histologiquement, tous ces cas correspon- 
daient A une leucémie lymphoide. Toutes les souris suecombaient avec une hyper- 
trophie ganglionnaire généralisée, une rate volumineuse, un gros thymus et avec une 
infiltration leucémique du foie. 
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RESULTATS 


1° HisTOLOGIQUES 


A l'examen microscopique, nous avons observé que les cristaux de formazane 
sont généralement longs, minces et d’un rouge foncé. L’activité déshydrogénasique 
était évidente dans les leucocytes de formes mires et immatures. Dans la figure 2 
est présenté un lymphoblaste contenant des cristaux plutét courts, mais bien dis- 
tincts et faisant saillie. On peut observer dans la figure 3 un autre lymphoblaste 
qui contient un nombre plus grand de cristaux, qui sont plus allongés et ne font pas 
saillie mais qui se trouvaient a l’intérieur de la cellule. Dans la figure 4 sont pré- 
sentés 3 lymphocytes mirs & aiguilles de formazane sortant en masse du corps 
cellulaire, ainsi qu’un lymphocyte immature qui ne montre pas de réaction. Les 
cristaux se trouvaient aussi dans le cytoplasme des leucocytes polynucléés. La 
figure 5 montre les cristaux dans le leucocyte neutrophile. 


29 QUANTITATIFS 


Les résultats quantitatifs ont été résumés dans le tableau I. Le pourcentage 
de mononucléés variait de 59 & 98; la moyenne était 78,2 + 12,5. Le nombre de 
leucocytes par millimétre cube variait considérablement, 6 000 cellules étant un 
minimum et 132 750 un maximum. Dans la colonne 5 est rapporté le pourcentage 
des cellules montrant des dépéts de formazane. Les pourcentages montraient des 
fluctuations entre 36,5 et 80,4 avec une moyenne de 66,7 + 13,9. Le nombre de 
cellules positives par millimétre cube apparait dans la colonne 6. Il est intéressant 
de noter que quoique le sang de la souris n° 3, fait le plus pauvre en pourcentage de 
cellules positives, il contenait néanmoins le plus grand nombre de cellules positives 
par millimétre cube, parce que le nombre de globules blancs était de 182 750 par 
millimétre cube. On peut comparer ce cas avec celui de la souris n° 4: ici un 
minimum en cellules positives (4 008 /mm*) est accompagné d’un minimum en 
globules blancs (6 000 


DISCUSSION ET RESUME 


L’activité déshydrogénasique dans les leucocytes a fait l'objet d’une étude par 
Wachstein (1) qui a utilisé le néotétrazolium comme accepteur d’ions hydrogénes. 
Wachstein observait cette réaction dans le sang humain leucémique. Dans les 
leucémies myéloides, la réaction était démontrée dans les leucocytes mirs (mono- 
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nucléés et polynucléés), mais n’était pas notée dans les cellules les plus immatures 
de la série granulocytaire. Dans les leucémies chroniques lymphocytaires, la réac- 
tion était observée principalement dans les cellules myéloides et d’une maniére 
non constante dans les leucocytes mononucléés. 

Dans cette étude de leucémie lymphocytaire chez les souris l’activité déshydro- 
génasique a pu étre observée dans les leucocytes mars (mononucléés et polynucléés) 
et était localisée aussi dans les leucocytes de formes immatures (lymphoblastes). 

Nous avons décrit une nouvelle méthode pour |’étude histochimique des 
leucocytes. La technique, quoique simple, pourrait étre adaptée et utilisée dans les 
recherches plus approfondies sur la fonction histochimique des cellules normales et 
anormales dans le sang. 


(Departments of Pathology and Anatomy, The University of Michigan, 
Ann Arbor, Michigan, U.S.A.) 


BIBLIOGRAPHIE 
(1) WacusTEIN (M.). — Histochemical demonstration of reducing activity in normal and leu- 
kemic blood and bone marrow cells. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1950, 73, 306-308. 
(2) Yaxartis (A. A.). — The relationship of age, strain and species to the reducing activity 
of leukocytes. Blood, 1959, 14, 1033-1039. 
(3) YaKaitis (A. A.). — Reductase activity of normal mouse and human leukocytes. Anat. 


Record, 1960, 136, 304-305. 


Etude des cancers 
et de la distribution des métastases 
dans le matériel autopsique 
par 


TALBOT-DERY et J.-L. BONENFANT 
(Québec) 


Cette étude porte sur 4 530 autopsies consécutives, effectuées dans 5 hépitaux 
généraux de Québec, durant une période se terminant le 1¢ janvier 1959. Ce 
matériel représente un assez bon échantillonnage de la morbidité par suite de la 
diversité des différents services de ces hépitaux. 


TABLEAU I 


NOMBRE D’AUTOPSIES DE CANCEREUX ET DE NON CANCEREUX SUIVANT L’AGE ET LE SEXE 


HoMMES FEMMES 
AGE 

Gas TOTAL Cas TOTAL 
CANCEREUX CANCEREUX 

AUTOPSIES AUTOPSIES 
214 715 238 467 
386 893 157 433 
37 92 18 66 

Total des cancéreux : 1 232. — Total des autopsies 4 530. 


Ces autopsies nous ont paru suffisamment completes a la lecture de leur 
protocole macroscopique et microscopique. Nous n’avons pas tenu compte des 
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quelques autopsies partielles ot: seul abdomen, ou le thorax ou le crane a été 
examiné. De plus, certains tissus, tel le tissu osseux et les tissus mous n’ont pu 
servir de matériel d’étude dans ce travail, ces tissus se prétant mal & un examen 
autopsique complet. 

Nous présentons, en partie sous forme de tableaux, le résultat de nos 
compilations. 


TABLEAU II 


FREQUENCE DES CANCERS SELON LE POINT DE DEPART 
(1 232 cas sur 4530 autopsies) 


Volos Rétropéritoine (surrénales comprises) . 17 
— larynx 17 
— bouche. 12 
6 
— amygdale.... 2 11 
— glande salivaire . 2 
— extra-génitaux........ 6 
5 


Quant 4 la fréquence des cancers suivant le sexe, le seul fait important a 
signaler est le trés petit nombre des cancers des voies digestives et aériennes supé- 
rieures rencontrés chez les femmes, soit 5 cas comparativement & 92 cas chez les 
hommes. I] en est de méme dans les cancers bronchopulmonaires (11 femmes, 
84 hommes). 

La compilation des ages n’a donné rien d’important a signaler, si ce n’est 
que le cancer du col utérinest trés rare chez la vieille femme, la femme la plus agée 
de notre série (66 cas) n’ayant que 69 ans. 

Ce tableau indique la distribution des métastases et leur fréquence. Pour ce 
qui est des métastases cardiaques, il est & noter que ce groupe ne comprend pas les 
métastases péricardiques. 

Le nombre des métastases spléniques (47) nous parait un peu élevé et il est 
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TABLEAU III 


LyYMPHOMEsS (137) 


Réticulose et myélose aigués . . 9 

Sarcome d’Ewing . 4 

Mycosis fongoide. . . 1 

Erytrémie aigué. . . 1 

TABLEAU IV 
CANCERS ASYMPTOMATIQUES DECOUVERTS A L’AUTOPSIE (98) 
TUMEUR Cancers TOTAL DES 
PRIMITIVE CANCERS % 
MATIQUES 

Plévre . 1 2 50,0 
Thyroide. . 8 17 47,0 
Rein. . 18 40 45,0 
Foie. . 4 13 30,7 
Estomac . 10 125 8,0 
CEsophage. . 2 32 6,2 
Ovaire. . 1 16 6,2 
Poumon . 4 95 4,2 
Utérus. . 1 25 4,0 
Célon. . 2 134 1,4 
Glande mammaire. . . 1 87 131 


probable que des envahissements purement capsulaires aient été mentionnés dans 
les protocoles comme des métastases spléniques. 
Dans le groupe des 125 cancers d’estomac, nous avons retrouvé des métastases 
a distance (poumons, surrénales, foie, etc.), dans seulement 65 cas, les 60 autres cas 
comprenant des cancers avec envahissement purement régional (85), des décou- 
vertes autopsiques sans métastases (10) et les situs postgastrectomies (15). Cette 
- constatation justifie une chirurgie extensive dans le cancer de |’estomac et favorise 
une réintervention dite de « vérification » (second look), 6 412 mois aprés l’exérése 
de la tumeur, surtout chez des patients cliniquement et radiologiquement asymp- 
tomatiques. 
Le nombre élevé des métastases & distance dans le cancer du col utérin a égale- 
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ment attiré notre attention. Nous avons retrouvé, en effet, dans les 66 cas, 22 fois 
des métastases & distance soit au foie, soit aux poumons. 

Nous avons été frappés par la fréquence des métastases rénales et surréna- 
liennes (tabl. V). Les tumeurs primitives du poumon et de la glande mammaire 
sont celles qui donnent le plus fréquemment des métastases aux reins et aux 
surrénales, tandis que les tumeurs du sein sont celles qui ont donné le plus souvent 
des métastases aux poumons. Cette constatation nous a suggéré l’idée d’étudier 
Passociation des métastases extrapulmonaires avec les tumeurs pulmonaires, 
primitives ou métastatiques, admettant a priori que la tumeur secondaire pulmo- 
naire agit comme une tumeur pulmonaire primitive pour émigrer ensuite aux reins 
et aux surrénales. 

Le tableau IV indique les différents pourcentages des associations métasta- 
tiques entre elles. Cette compilation nous montre que les métastases intracraniennes 
thyroidiennes, cardiaques, rénales et surrénaliennes ont été associées 4 des tumeurs 
pulmonaires primitives ou secondaires dans des proportions variant de 80 a 
96,6 p. 100, tandis que ces mémes métastases étaient associées 4 des tumeurs hépa- 
tiques dans des proportions sensiblement inférieures soit de l’ordre de 39,3 a 
75,4 p. 100. 

Ces chiffres nous permettent de maintenir l’hypothése d’un passage pulmonaire 
quasi obligatoire dans la dissémination des métastases. Ces résultats sont d’autant 
plus significatits qu’ils ont été obtenus par |’étude d’un matériel parfois incomplet. 
Nous espérons confirmer dans |’avenir cette hypothése par l'étude d’un matériel 
autopsique complet. 


CONCLUSION 


Notre étude porte sur 12382 cas de cancers rencontrés au cours de 
4 530 autopsies. 

Ce relevé groupe les cancers suivant leur point de départ et comprend une 
étude détaillée de la distribution des métastases. 

Une étude des associations métastatiques entre elle suggére ’hypothése d’un 
passage pulmonaire quasi obligatoire dans la dissémination des métastases au 
cerveau, & la thyroide, au cceur, aux reins et aux surrénales. 


(Université Laval, Québec (Canada).) 


BULL, DU CANCER, 1961, T. 48, N° 4. 54 
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La chirurgie des métastases ganglionnaires cervicales, par J.-M. SPITALIER 
et J. CoLouma p’IstriA, avec la collaboration de J.-R. Monties et J.-M. 


Paout. Un volume de 142 pages, 37 figures (Masson et Cie, édit.). Paris, 1961. 
Prix 15 NF. 


C’est un livre trés utile qui nous est présenté, comme le dit J. Paoli dans sa 
préface. 

Livre trés utile et courageux, car il met au point une des questions les plus 
controversées de la chirurgie cancérologique. 

Livre trés complet aussi; il expose dans ses premiers chapitres les données 
anatomiques du probléme, et en expose les bases anatomopathologiques, chimiques 
et physiopathologiques. Puis dans des chapitres & la fois clairs et complets, il 
fait le point des techniques, sans oublier un exposé détaillé des examens prépa- 
ratoires, et de l’étude des malades trés particuliers que sont les porteurs de cancers 
buccopharyngés. 

Les indications sont particuliérement bien étudiées et les conclusions exposées 
ne me semblent guére discutables. 

Les complications et les résultats du centre anticancéreux de Marseille sont 
enfin exposés avec netteté. 

Ce petit livre me parait étre appelé 4 trouver sa place, non seulement dans 
la bibliothéque des chirurgiens spécialisés, mais encore, et peut-étre surtout, dans 
celle de tous les chirurgiens généraux qui peuvent étre appelés & prendre une décision 
opératoire et a la réaliser au mieux. 


Henri REpDon. 


GvuERIN (Maurice) et OBERLING (Charles). — Néoplasies et cancers 4 virus. 
Amédée Legrand et Cle, éd., Paris 1961. 


Tout récemment MM. Maurice Guérin et Charles Oberling viennent de publier 
un livre sur les néoplasies et cancers & virus. I] est toujours intéressant de voir 
condensé en un ouvrage tous les travaux effectués sur un méme sujet. En plus 
de son utilité didactique, il est nécessaire 4 un moment donné de faire une mise 
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au point d’un domaine en pleine expension afin de pouvoir dégager les notions 
acquises, examiner les orientations prises, envisager les perspectives nouvelles 
qui s’offrent. 

Ce livre se double d’une véritable histoire de la carcinologie virale depuis ses 
débuts, et qui plus est, par deux hommes qui sont & la base de ces recherches. 
Il ne s’agit done pas d’une pure compilation livresque mais bien d’une succession 
de pages vécues. 

Il est pratiquement impossible de résumer en quelques mots un tel ouvrage. 
La matiére est trop fournie, la succession des faits rencontrés d’une extraordi- 
naire diversité, les résultats consignés trop complexes dans leur interprétation, 
pour pouvoir faire autre chose que d’exposer dans ses grandes lignes le plan et les 
idées directrices ayant présidé 4 son élaboration. 

Comme il est dit dans l’introduction : « Avant tout, nous tenons a faire ceuvre 
de naturalistes ou de biologistes « cancérologues » en dressant un inventaire détaillé 
et objectif des faits actuellement établis dans le domaine des tumeurs & virus ». 
On retrouve 1a la rigoureuse discipline scientifique qui fut celle des deux auteurs 
durant une vie consacrée a l’étude d’un méme probléme : la maladie cancéreuse. 

Nous nous contenterons donc ici de donner un apercu général des différents 
chapitres qui composent ce livre. 

Le premier chapitre est consacré aux sarcomes aviaires, et plus particuliére- 
ment au sarcome de Rous. C’est & Peyton Rous qui revient le mérite d’avoir dé- 
montré pour la premiére fois, en 1910, existence d’une tumeur transmissible 
par extrait acellulaire. L’exposé de ces sarcomes aviaires est centré sur le cété 
étiologique. Les recherches sur le virus lui-méme ont été des plus fructueuses : 
purification, isolement, ultrastructure par la microscopie électronique, épreuves 
biologiques et transmissions. 

Le chapitre II concerne les leucoses aviaires. Les travaux fondamentaux 
d’Ellermann et de Bang en 1908 sur la transmissibilité par filtrat de la leucose 
aviaire inaugurant une ére nouvelle exceptionnellement féconde dans |’étude des 
leucémies expérimentales. Les différentes formes de leucoses sont étudiées en détail : 
l’érythroblastose, la myéloblastose, les lymphomatoses. Les maladies elles-mémes, 
les caractéres et le comportement des virus, les phénoménes d’immunité, de pro- 
phylaxie et de thérapie sont successivement passés en revue. Les relations entre 
leucémies et tumeurs, dont Guérin et Oberling démontrérent de facon éclatante 
la réalité en 1933, ont permis des constatations trés importantes pour la théorie 
virale du cancer. Enfin, le probléme de lunicité ou de la pluralité des virus des 
leucoses et sarcomes aviaires doit retenir l’attention bien qu’il soit nécessaire 
pour l’instant de réserver la réponse. 

Dans le chapitre III, les fibromes infectieux des mammiféres sont représentés 
surtout par le fibrome infectieux de Shope du lapin, intéressant par sa parenté 
avec la myxomatose. 
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Le chapitre IV renferme les papillomes infectieux des mammiféres, en parti- 
culier le papillome de Shope du lapin. La aussi sont étudiés la transmission et la 
transformation cancéreuse de la tumeur, la morphologie et le comportement du 
virus avec la question si passionnante du masquage, dont les répercussions ont 
débordé le domaine du papillome pour devenir un sujet de virologie générale. 


Le cancer mammaire de la souris occupe le cinquiéme chapitre. La découverte 
de Bittner en 1936 s’est avérée d’une portée considérable pour |’étude des virus 
cancérigénes. Le facteur lacté souléve en effet, des problémes biologiques complexes, 
ne serait-ce que par ses intéractions avec des influences génétiques et hormonales, 
ainsi que par son mode de transmission réalisant une véritable « épidémie verti- 
cale ». Comme le notent les auteurs, « le virus de Bittner présente toutes les qualités 
que l’on doit exiger logiquement d’un virus cancérigéne. Une trés large diffusion 
mais une action hautement conditionnée, un état de latence parfaite d’une trés 
longue durée s’étendant non seulement sur une grande partie d’une existence 
individuelle, mais sur des générations successives... Et c’est peut-étre simplement 
un accident génétique joint 4 la stimulation hormonale peu commune, propre & 
la vie civilisée, qui fait d’un parasite cellulaire inoffensif, l’agent de la plus redou- 
table des maladies ». 

De méme les recherches sur les leucémies des mammiféres qui constituent le 
sujet du chapitre VI ont apporté, au cours des dix derniéres années, une contri- 
bution spectaculaire 4 la conception des tumeurs a virus. Depuis les premiéres 
observations de Gross en 1951 sur la leucémie lymphoide chez la souris, de nombreux 
autres agents filtrables ont été trouvés dans différentes sortes de tumeurs lympho- 
hématopoiétiques. Une place importante est réservée au virus du « polyoma » 
de la souris. 


Le chapitre VII étend le champ des néoplasmes a virus & d'autres espéces que 
celles des oiseaux et des mammiféres. On passe ainsi du Grown-gall des plantes 
aux tumeurs des insectes, en passant par le cancer rénal de Lucké chez la gre- 
nouille, pour arriver aux tumeurs humaines a virus. Pour ces derniéres « les faits 
en notre possession, sans étre absolument convaincants sont fort encourageants, 
et il est fort probable que d’ici quelques années on aura démontré chez l'homme, 
comme ce le fut pour l’animal, l’existence de tumeurs a virus incontestables ». 


Dans le dernier chapitre, les auteurs situent, par des considérations générales, 
la thése virale dans le cadre de l’origine méme du cancer. Ils en arrivent tout 
naturellement au réle infectieux des acides nucléiques qui ouvre une voie promet- 
teuse dans la recherche carcinologique. 

La bibliographie, classée par chapitre compte prés de 2 000 références. C’est 
dire la somme énorme de documents dépouillés. 

Quatre-vingt photos constituent une iconographie illustrant toutes les formes 
de néoplasmes & virus avec des images macroscopiques, histologiques et de micro- 
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scopie électronique, dont la majorité appartiennent a la collection de |’Institut 
de Recherches sur le Cancer. 

On doit considérer ce livre comme un instrument de travail extrémement 
précieux pour les chercheurs qui s’occupent de carcinogénése virale. Il constitue 
aussi un apport essentiel sur le probléme des virus, envisagé dans le cadre plus vaste 
de la biologie générale. Pour tous, « Néoplasies et cancers a virus » restera comme 
lexposé des idées de deux Maitres, dans une partie de la carcinologie qu’ils ont 
contribué a édifier si magnifiquement. 


M. R. Rivrére. 


Gross (Lud wick). — Oncogenic viruses Pergamon Press, éd., 1961. 


Ludwick Gross vient de faire paraitre un livre sur les virus oncogénes. Ainsi, 
s’ajoutant a l’ouvrage publié en France la méme année par Maurice Guérin et 
Charles Oberling -- et traitant du méme sujet, on mesure toute l’importance qu’on 
attache actuellement dans le monde entier aux recherches sur les tumeurs a 
virus. La théorie virale, née il y a tout juste un demi siécle, et qui au début se 
heurtait au septicisme de tous, se hisse aujourd’hui au premier rang comme hypo- 
thése de travail sur l’étiologie du cancer. 

Comme L. Gross le dit dans son introduction « cette monographie a été écrite 
dans le but de passer en revue les tumeurs animales causées par les virus onco- 
genes..., les cancers & virus étant ceux qui peuvent étre transmis au laboratoire 
par linoculation de filtrats ». 

Il est pratiquement impossible de résumer ici la somme d’observations conte- 
nues dans ce livre ott tous les néoplasmes & virus connus & ce jour sont étudiés. 
Nous nous laissons conduire, 4 la suite de l’auteur, 4 refaire le chemin parcouru 
depuis la découverte dés 1908, de la filtrabilité de la leucémie érythroblastique 
du poulet par Ellermann et Bang et en 1910 de celle du sarcome de Rous, jusqu’au 
virus du polyome isolé en 1957 par Stewart, en passant par les virus de Shope du 
lapin, le facteur de Bittner du carcinome mammaire de la souris, les virus des 
leucémies murines et ceux de nombreuses autres tumeurs animales. 

Il ne se passe pas d’année qui n’apporte une moisson nouvelle de résultats 
en cancérologie expérimentale, et plus particuliérement sur. les virus oncogénes. 
Il est bon parfois de faire le point d’une question en pleine évolution. C’est le mérite 
de L.. Gross d’avoir dans son livre rappelé les progrés accomplis dans le passé, 
mis en relief les acquisitions récentes et ébauché les perspectives d’avenir concer- 
nant les tumeurs d'origine virale. 

Chacune de ces tumeurs est décrite avec précision dans sa symptomatologie; 


les propriétés biologiques, la morphologie, la transmission des virus sont analysées 
en détail. 
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Les leucémies de la souris et le « polyoma » oceupent une grande place dans 
ce livre. Ceci est naturel étant donnée la contribution importante apportée par 
L. Gross lui-méme & cette question. On suit le cheminement des recherches et les 
différentes étapes franchies dans l'étude de cette partie exceptionnellement inté- 
ressante de la carcinologie virale. 

Une bibliographie extrémement riche compléte les différents chapitres. On 
doit savoir gré & L. Gross pour ses références autres que celles de langue anglaise, 
ear les chercheurs européens sont également cités, et l’on peut se rendre compte 
qu’en réalité, lorsqwils ne sont pas systématiquement ignorés, leurs travaux 
occupent une place appréciable. Une originalité dans la présentation de ce livre 
réside dans la galerie de portraits qui lillustre. Les lecteurs associent ainsi un 
visage aux noms qui jalonnent le texte. L’iconographie elle-méme, est constituée 
par des clichés de microscopie électronique et des photographies d’animaux por- 
teurs de tumeurs ou de coupes histologiques des tumeurs les plus démonstratives. 

Ce volume de prés de 400 pages est d’une lecture facile grace a la clarté 
de l’exposé, bien que les faits rapportés soient extrémement nombreux et déve- 
loppés avec minutie. 

Sans jamais pencher vers une ceuvre de vulgarisation, c’est au contraire un 
instrument de travail utile pour les spécialistes qui veulent approfondir leurs 
connaissances sur les virus cancérigénes. C’est en méme temps un livre de culture 
biologique générale profitable & tout médecin qui s’intéresse aux progrés réalisés 


dans le domaine de la recherche cancérologique. 
M. R. Riviere. 


Bernier (J. L.). — DDS — Tumors of the odontogenic apparatus and Jaws 
Tumeurs de l'appareil odontogénique et des maxillaires). Atlas of tumor 
pathology Section IV, Fascicule 10 a, Armed Forces Institut of Pathology 
Washington, 1960. 


Ce fascicule de atlas de l’armée américaine est consacré aux tumeurs des 
maxillaires et principalement aux tumeurs d’origine dentaire. L’auteur précise 
que les tumeurs malignes d’origine non dentaire seront traitées avec les fascicules 
« Tumeurs de la cavité buccale et du pharynx et tumeurs des os et cartilage ». 

J. L. Bernier aprés un bref rappel embryologique souligne les difficultés de 
la pathologie tumorale des maxillaires, os de membrane qui supportent des dents, 
organes eux-mémes calcifiés d’origine ecto et mésodermique. 

La classification de ’ouvrage dépend en grande partie de cette double origine. 
C’est ainsi que successivement sont étudiés en pathologie osseuse, les kystes 
bénins, les tumeurs bénignes des maxillaires, les tumeurs malignes, chacun de ces 
chapitres étant divisés en tumeurs ectodermiques, mésodermiques ou méme 
« mixtes », A la fois ecto- et mésodermique en distinguant pour chaque groupe, 
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les lésions liées au systéme dentaire de celles qui ne le sont pas. Le caractére un 
peu artificiel de cette classification oblige & multiplier les formes anatomiques 
et & ignorer certaines formes de transition dont l’interprétation est souvent déli- 
cate pour établir un pronostic. Cependant chaque groupe lésionnel est l’objet 
d’une description macroscopique et microscopique compléte et est accompagné 
d’une photomicrographie avec une reproduction radiographique clinique indispen- 
sable a l’étude des lésions. Au niveau des maxillaires se vérifie encore l’importance 
du cliché radiographique pour l’interprétation de l’image histologique. 

Le choix des clichés, la qualité des préparations histologiques et des photo- 
micrographies particuli¢rement démonstratives permettent de souligner la valeur 
de la documentation présentée. Par sa simplicité et sa précision elle représente 
un instrument de travail indispensable 4 l’anatomo-pathologiste auquel elle 
permet une référence commode. Le clinicien également se félicitera de compulser 
ce bel ouvrage qui donne, en fonction de la structure anatomique, des directives 


pour la conduite du traitement. 
J. Payven. 


JaniscH-Raskovic (W.). — Das Carcinoma colli uteri (Le cancer du Col, 
son pronostic et son traitement avec étude particuliére de la radiothérapie). 
Un volume relié, 650 pages, 76 figures. Georg Thieme, éd. (Leipzig). 


Cet important ouvrage est divisé en trois parties : 

Dans la premiére partie, aprés une étude de la classification clinique, l’auteur 
envisage les conditions d’établissement des statistiques de résultats des traite- 
ments. 

La deuxiéme partie est consacrée aux modalités du traitement. Aprés avoir 
passé rapidement en revue les problémes chirurgicaux, sont étudiées de facon 
approfondie, les différentes techniques radio-thérapeutiques (radium-thérapie, 
isotopes, reentgenthérapie) et leurs indications, contre-indications et complications. 
Les résultats des différents traitements sont discutés selon les types de radiothé- 
rapie (ceci dans des grandes statistiques mondiales). Un chapitre important est 
consacré aux traitements palliatifs et symptomatiques, un autre au traitement 
de l’épithélioma in situ (et dans le méme chapitre au microcarcinome), a celui 
des récidives et des métastases. 

La troisiéme partie est consacrée a des cas particuliers : association de cancer 
du col et de tumeurs génitales, association avec la grossesse, etc... et a l'étude 
de quelques facteurs pronostiques. 

Ce livre est rendu particuli¢érement intéressant par l’exposé trés détaillé de 
tous les types de traitements et par l’abondance de ses références. 


J. P. Wo.rr. 
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